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51 Einleitung
Erwachsene mit einem niedrigen Geburtsgewicht haben ein erhöhtes Risiko für 
Syndrom X. Dies besagt, vereinfacht formuliert, die „Barker-Hypothese“; eine 
Hypothese, die aufgestellt wurde, nachdem sich eine Gruppe Wissenschaftler 
um David Barker retrospektiv mit dem Geburtsgewicht von an kardiovaskulären 
Erkrankungen leidenden Erwachsenen beschäftigte. 
Folglich stellt sich die Frage nach dem Zusammenhang zwischen einem 
verminderten Geburtsgewicht und einem erhöhten Risiko, im fortgeschrittenen 
Alter oben genannte Erkrankungen zu entwickeln. Gibt es einen 
Pathomechanismus, der für beide Entwicklungen verantwortlich ist und bereits 
in utero stattfindet? Wird der Metabolismus durch die fetale 
Wachstumsretardierung besonders anfällig für die Entwicklung eines 
Risikoprofils? Inwieweit wirkt sich in umgekehrter Weise ein erhöhtes 
kardiovaskuläres Risikoprofil der Mutter auf das Wachstum des Kinde in utero 
aus? All diese Fragen sind Gegenstand der aktuellen Forschung. Eine eindeutige 
Antwort konnte bisher noch nicht gegeben werden. 
Es gibt zahlreiche retrospektive Studien, jedoch nur wenige Studien, die sich 
prospektiv mit sogenannten „SGA-Kindern“ („small for gestational age“, im 
Gegensatz zu AGA, „appropriate for gestational age“) beschäftigen. In dieser 
Arbeit soll nun untersucht werden, ob sich bei SGA-Kindern die Werte der 
Serumlipide, der Blutgerinnung und des Blutbildes von den Werten 
normalgewichtiger Neugeborener unterscheiden, bzw. ob die gemessenen Werte 
der Mütter Auffälligkeiten zeigen. 
Eine besondere Stellung nimmt das Lp(a) ein, ein genetisch festgelegter Marker, 
der wie erhöhtes Cholesterin oder LDL auch ein erhöhtes Atheroskleroserisiko 
6birgt. Verschiedene Studien vermuten einen Zusammenhang zwischen dem 
Auftreten einer Wachstumsretardierung des Feten in der Schwangerschaft und 
einem erhöhten Lp(a)-Wert im Kindesalter (114, 103). Auch der Lp(a)-Wert der 
Mutter wird im Hinblick auf ein erhöhtes Risiko, Kinder mit einem geringen 
Geburtsgewicht zu gebären, bestimmt.
Die Ergebnisse werden zunächst in den einzelnen Gruppen selbst betrachtet 
(SGA-Kinder, SGA-Mütter, AGA-Kinder, AGA-Mütter). Anschliessend folgt 
ein Vergleich der SGA- und der AGA-Gruppe. Dadurch sollen signifikante 
Unterschiede der Gruppen bezüglich der untersuchten Werte und 
Veränderungen des Risikoprofils bei Neugeborenen ermittelt werden. 
72    Theoretische Grundlagen
2.1 SGA-Kinder: Definition und Pathogenese
Das Geburtsgewicht ist einer der stärksten Indikatoren für die perinatale 
Morbidität (111, 118). Daher ist es besonders wichtig, das Wachstum des Fetus 
zu dokumentieren. Nur so ist es möglich, einen pathologischen Abfall der 
Wachstumskurve festzustellen und gegebenenfalls zu intervenieren, um einer 
Gefährdung des Fetus vorzubeugen.
Unabhängig von der Art und Weise der schädigenden Noxe ist der Zeitpunkt des 
Einwirkens entscheidend. Der Prozess des fetalen Wachstums läuft in drei 
Phasen ab: in den ersten 16 Schwangerschaftswochen findet vorwiegend eine 
Zellhyperplasie statt, die Zellzahl vermehrt sich rapide. Darauf folgt die Phase 
der Hyperplasie und Hypertrophie, sowohl Zellzahl als auch Zellmasse steigen 
an. In der finalen Phase ab der 32. Schwangerschaftswoche kommt es nur noch 
zur Hypertrophie. Wirkt nun eine Noxe in den ersten 16 Lebenswochen auf das 
Wachstum des Feten ein, so wird die fetale Zellhyperplasie gehemmt, es kommt 
zu einer symmetrischen Wachstumsretardierung. Bei 30 % aller SGAs ist dies 
der Fall. Diese Kinder haben sowohl ein vermindertes Wachstums des 
Abdomens als auch des Kopfes. Neurologische Entwicklungsdefizite durch eine 
verminderte Zellzahl im Gehirn stehen hier im Vordergrund. Treten die 
Störfaktoren zu einem späteren Zeitpunkt auf, kommt es zu einer 
asymmetrischen Wachstumsretardierung. Durch eine chemorezeptorgesteuerte 
Blutumverteilung zugunsten des Herzens, des Gehirns und der 
Nebennierenrinden bleiben die abdominalen Organe im Wachstum zurück, der 
Abdomenumfang ist vermindert. Trotz einem erhöhtem Risiko an perinatalen 
Komplikationen ist die Langzeitprognose besser als bei symmetrisch 
wachstumsretardierten Kindern (111, 126, 125).
8In der Literatur gibt es verschiedene Definitionen der Wachstumsretardierung. 
Bei Pollack et al. wurde die Diagnose IUGR (intrauterine growth retardation) 
gestellt, wenn das Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile des Gestationsalters 
lag oder wenn der Ponderal Index (Geburtsgewicht geteilt durch die 
Körpergrösse hoch 3) unter der 10. Perzentile lag (111).  Dieses Verfahren hat 
den Vorteil, dass es auch die Körperlänge miteinbezieht (118).
In etwa 10% aller Schwangerschaften finden sich laut oben genannten 
Definitionen wachstumsretardierte Feten. Bei diesen Schwangerschaften muss 
individuell nach einer möglichen Ursache gesucht werden.
Es gibt verschiedene Faktoren, die dazu beitragen, dass ein Fetus sein volles 
Wachstumspotential nicht ausschöpfen kann. Diese kann man fetalen, 
maternalen, plazentaren oder uteroplazentaren Gründen zuordnen.
Pollack et al. nannten an erster Stelle die genetische Bestimmung des fetalen 
Wachstums. Viele chromosomal anormale Kinder (z.B. mit Trisomien) sind in 
ihrem Wachstum retardiert. Auch Muin et al. bestätigten einen Zusammenhang 
zwischen intrauteriner Wachstumsretardierung und chromosomalen Anomalien. 
Ihrer Meinung nach bestehen drei Möglichkeiten: entweder liegt primär eine 
Missbildung vor, die zur Wachstumsretardierung führt, oder eine 
Wachstumsretardierung führt zur Missbildung, oder bestimmte bestehende 
Faktoren verursachen sowohl eine Wachstumsretardierung als auch 
Missbildungen (95).
Des weiteren spielen fetale Infektionen  mit z.B. CMV, Rubella, Toxoplasmen 
oder Listerien eine grosse Rolle (111); vor allem in den ersten 20 Wochen sind 
die meisten Schäden zu befürchten, da hier die rasche Zellproliferation und 
–differenzierung besonders störanfällig sind. Grossen Einfluss nimmt auch ein 
mögliches Ungleichgewicht im  Hormonhaushalt: Geburtsgewicht und das 
Somatomedin IGF-1 korrelieren negativ (71). 
9Einige Autoren unterteilen die fetalen Ursachen auch in endogen 
(Fehlbildungen, Chromosomenanomalien, Stoffwechselerkrankungen) und 
exogen ( intrauterine Infektionen, Strahlenexposition) (125).
Grossen Einfluss auf das Gewicht des Kindes hat natürlich auch der 
Gesundheitszustand der Mutter. Epidemiologische Untersuchungen über die 
grosse Hungersnot in den Niederlanden 1944 haben gezeigt, dass das Gewicht 
der Mutter kurz vor der Geburt mit dem Gewicht des Kindes korreliert. Kinder, 
die während oder kurz nach dieser Periode geboren wurden, hatten ein 
signifikant geringeres Geburtsgewicht als Kinder, deren Mütter keinen Hunger 
litten (129, 130). Auch Wen et al. bestätigen, dass eine geringe 
Gewichtszunahme während der Schwangerschaft einen Risikofaktor darstellt, 
ein Neugeborenes mit niedrigem Geburtsgewicht zu gebären (144).
Dass auch die Art der Ernährung  wichtig ist, zeigten Godfrey et al.: eine 
erhöhte Zufuhr an Karbohydraten im ersten Trimenon und eine erniedrigte 
Zufuhr an tierischen Proteinen im dritten Trimenon unterdrücken das fetale 
Wachstum (49).
Auch Krankheiten wie Asthma, Zystische Fibrose, ein zyanotischer Herzfehler 
und Bronchiektasien spielen eine Rolle, sie lassen bei der Mutter und somit auch 
beim Kind einen Sauerstoffmangel entstehen. Diese Erkrankungen fasst man 
unter dem Begriff der maternalen Hypoxie zusammen.                                             
Den grössten Einfluss auf die intrauterine Versorgung des Feten haben in der 
heutigen Zeit und in unseren Breitengraden vaskuläre Schädigungen wie 
chronische Hypertonie (82) oder Diabetes mellitus.
Bei wachstumsretardierten Kindern findet sich häufig ein verminderter 
uteroplazentarer Blutfluss. Da das Volumen wichtiger als die Konzentration der 
Nährstoffe im Blut ist, schädigen vor allem Krankheiten wie die Arteriosklerose 
der dezidualen Spiralarterien mit Intimaproliferationen, fibrinoide 
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Degenerationen der Media (101), chronischer Hypertonus und Diabetes mellitus 
(141). Findet normalerweise eine distale Dilatation der Spiralarterien statt, bleibt 
diese bei Frauen mit einem Schwangerschaftshypertonus aus. Dieser Effekt 
wurde auch bei Frauen mit einem SGA-Kind beobachtet (48). Das Ausbleiben 
der Dilatation führt zu einer Einschränkung der Blutzufuhr zum intervillösen 
Raum und somit zu einer Unterversorgung des Kindes (84).
Neue Studien festigen mehr und mehr die Vermutung, dass auch bei einer 
Präeklampsie das Risiko, ein wachstumsretardiertes Kind zu gebären, steigt 
(149). Hier zeigen sich vor allem Zusammenhänge mit Thrombophilie-
Erkrankungen.
Ob die sekundäre Hypertonie oder der Verlust von Plasmaproteinen bei renalen 
Erkrankungen wie Glomerulonephritiden oder einer Lipoidnephrose für die 
Assoziation mit intrauteriner Wachstumsretardierung verantwortlich ist, ist noch 
unklar (111).
Ein unumstrittener, aber beeinflussbarer Risikofaktor ist der Nikotinabusus (93). 
Rauchen erhöht das Risiko für Entzündungen und Thrombosen. Es findet eine 
vermehrte Oxidation von LDL Cholesterol statt. Genaue Pathomechanismen 
sind Gegenstand derzeitiger Forschung, wobei der Begriff „oxidativer Stress“  
mehr und mehr an Bedeutung gewinnt (3). Bei einem Alkoholabusus kommt es 
zu einem Kollaps der Umbilikalgefässe und somit zu fetaler Hypoxie und 
Azidose (111). Studien zeigen, dass Frauen, die während der Schwangerschaft 
Alkohol trinken, häufiger SGA-Kinder zur Welt bringen (146). Wen et al. 
stellten zudem eine Häufung von niedrigerem sozioökonomischem Standard, 
sehr jungem maternalen Alter und dem Auftreten von SGA-Kindern fest (144).
Eine besondere Stellung nimmt die Plazenta ein. Sie ist für den Nähr- und 
Sauerstofftransport zum Feten hin verantwortlich, deshalb führen gerade hier 
Anomalien zu Wachstumseinschränkungen. Infarkte, eine gestörte 
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Nabelschnurinsertion, eine Placenta previa, multiple Gestationen aber auch eine 
Schädigung durch die Auswirkungen einer Präeklampsie (5) schränken die 
Austauschfläche ein und begrenzen so das fetale Wachstum (111). Folglich 
haben SGA-Kinder auch „wachstumsretardierte“ Plazenten (34).  Im Gegensatz 
zur Gewichtszunahme des Feten, die sich exponentiell darstellt, folgt die 
Plazenta einer linearen Wachstumskurve; sie muss ihre Kapazität durch 
morphologische und funktionelle Anpassungsvorgänge erhöhen (125). Gerade 
deswegen machen sich Störungen gravierend bemerkbar. 
So vielfältig die Gründe sind, weswegen ein Fetus in seinem Wachstum 
retardiert, so haben doch alle eine erhöhte perinatale Sterblichkeit gemeinsam. 
Ein mangelentwickeltes Kind, das die plazentaren Reserven bereits vor der 
Geburt völlig ausgeschöpft hat, kann eine weitere Einschränkung der 
Versorgung durch einen erhöhten intramyometralen Wehendruck kaum 
tolerieren. Durch diese Umstände liegt die Zahl der intrapartalen Todesfälle bei 
mangelentwickelten Feten um ein 5faches höher als bei normal entwickelten 
Kindern (118).
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2.2 Barker-Hypothese: Bezug SGA zu KHK, Syndrom X
Einer der ersten, der einen möglichen Zusammenhang zwischen einem niedrigen 
Geburtsgewicht und dem Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen beobachtete, 
war David Barker. Aufgrund retrospektiver Studien mit über 20.000 
Neugeborenen in England formulierte er die nach ihm benannte „Barker-
Hypothese“, die besagt, dass durch ein gestörtes intrauterines Wachstum eine 
lebenslang wirksame Prägung verschiedener endokriner und autonomer 
Regelkreise erfolgt, welche in einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre und 
endokrin-metabolische Erkrankungen münden (51). 
Er zeigte, dass Männer mit niedrigem Gewicht bei der Geburt und nach dem 
ersten Lebensjahr eine hohe Todesrate an ischämischen Herzerkrankungen 
hatten (10, 41, 40). Die Prävalenz stieg, wenn die Männer, bei der Geburt 
untergewichtig, dieses Defizit rasch aufholten und ihre normalen Altersgenossen 
an Gewicht nicht nur auf- sondern auch überholten (40). Auch wurde die 
Beobachtung gemacht, dass eine intrauterine Wachstumsretardierung die 
Vulnerabilität gegenüber anderen Risikofaktoren erhöht (18). Bei Frauen konnte 
ebenfalls eine inverse Assoziation zwischen dem Geburtsgewicht und der 
Häufigkeit des Auftretens von kardiovaskulären Erkrankungen und deren 
Risikofaktoren festgestellt werden (105, 143, 117, 80).
Der Zusammenhang zwischen einem reduzierten Wachstum in utero und einem 
erhöhtem Risiko, im Erwachsenenalter an Hypertonie, Diabetes mellitus Typ II, 
hohem LDL und Fibrinogen  (Syndrom X) zu erkranken, führte schliesslich zu 
der Hypothese, dass durch Unterversorgung während der Fetalperiode bleibende 
Veränderungen in der Struktur und Physiologie des Feten entstehen, die 
wiederum zur Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen beitragen (44, 15, 
13, 56, 29, 57). Die folgende Darstellung aus Hales et al. (57) gibt einen 
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Überblick über die Entstehung und Auswirkung der intrauterinen 
Wachstumsretardierung:
Darstellung aus Hales et al. (57)
Barker et al. zeigten, dass Erwachsene mit einer verminderten Glucosetoleranz 
und Diabetes mellitus Typ II pränatal als auch während der ersten Lebensjahre 
ein niedriges Gewicht hatten. Dies legt nahe, dass eine verminderte 
Glucosetoleranz und ein vermindertes fetales und postnatales Wachstum 
zusammenhängen (56, 16, 15, 57). Zudem zeigte sich, dass 32-33 split 
Proinsulin-Plasmakonzentrationen bei Männern mit niedrigem Gewicht im 
ersten Lebensjahr höher waren als bei Männern, die als Kind normalgewichtig 
waren. Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass das Insulin von einer 
verhältnismäßig kleinen Menge an β-Zellen hergestellt wurde. Ob und wann ein 
14
NIDDM auftritt, hängt nun von der Abnutzung der Zellen durch Altern und der 
Entwicklung einer Insulinresistenz ab. Eine weitere Möglichkeit wäre, dass das 
erhöhte 32-33 split Proinsulin aus einer erhöhten Insulinproduktion entsteht, 
diese wiederum Folge einer sekundären Insulinresistenz ist (56). Barker und 
Hales stellten nun die „thrifty phenotype hypothesis“ auf. Diese besagt, dass ein 
NIDDM und das metabolische Syndrom auf einer mangelnden Versorgung in 
utero basieren, welche zu einer eingeschränkten Leistungsfähigkeit der β-Zellen 
des Pankreas und somit zu permanenten Veränderungen des Glucose-Insulin-
Metabolismus führt. Diese Veränderungen ziehen keine Folgen nach sich, 
solange das Kind „mangelernährt“ wird. Wird die Versorgung jedoch auf ein 
adäquates (oder gar überdurchschnittliches) Maß umgestellt, wie es ja postnatal 
der Fall sein wird, so kann der Körper dem erhöhten Bedarf an Insulin nicht 
nachkommen. Die Grundlagen für die Entstehung eines NIDDM sind gelegt. 
Eine überdurchschnittliche Ernährung im Kindesalter wirkt sich daher besonders 
negativ aus (56, 57, 16). Vergleicht man die Insulinsensitivität bei 9-jährigen 
wachstumsretardiert geborenen Kindern und normalgewichtig geborenen 
Altersgenossen so zeigt sich eine signifikant erniedrigte Sensitivität bei den 
„SGAs“ (137).
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Graphische Darstellung der fetalen Adaptationsmöglichkeiten an eine 
mangelnde intrauterine Versorgung, aus Barker et al. (19)
Auch im Tierversuch konnte diese Hypothese bestätigt werden. Simmons et al. 
erzeugten bei tragenden Ratten eine künstliche intrauterine Mangelversorgung 
der Jungen, die dann bei Geburt ein signifikant erniedrigtes Gewicht hatten. In 
der 26. Woche post partum hatten die Rattenjungen an Gewicht nicht nur 
aufgeholt, sondern das der Kontrollgruppe sogar überholt; es kam zu einem 
Hyperinsulinismus, einer Glucoseintoleranz und schliesslich zu einer 
Insulinresistenz. Zu diesem Zeitpunkt betrug die β-Zell-Masse ein Drittel der 
Kontrollgruppe (128).
Bei den von Barker durchgeführten retrospektiven Studien liess sich auch 
feststellen, dass Männer und Frauen mit niedrigem Geburtsgewicht einen 
höheren systolischen Blutdruck hatten als Erwachsene, die bei Geburt 
normalgewichtig waren. Auch hier war der Blutdruck am höchsten bei 
intrauterin wachstumsretardierten Erwachsenen, die später adipös wurden (72). 
Ein Zusammenhang ergibt sich ebenfalls zwischen Plasmaglucosekonzentration 
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und Blutdruckwert. Der systolische Druck stieg mit wachsenden 
Plasmaglucosekonzentrationen nach 30 Minuten während eines 
Glucosetoleranztests; ebenso gibt es eine Relation zu erhöhtem 32-33-split 
Proinsulin (56). 
Eine weitere Studie zeigte, dass auch die Plazentagrösse Einfluss nimmt: den 
höchsten Blutdruck hatten hier Erwachsene mit niedrigem Geburtsgewicht und 
grossen Plazenten. Diese Diskordanz zwischen plazentarer und fetaler Grösse 
könnte zu einer zirkulatorischen Adaptation des Feten führen, zu veränderten 
arteriellen Strukturen im Kindesalter und schliesslich zur Hypertonie im 
Erwachsenenalter (11). Leeson et al. fanden heraus, dass ein niedriges 
Geburtsgewicht zu einer endothelialen Dysfunktion im Erwachsenenalter führt, 
welche wiederum mit der Entstehung von Hypertonie und KHK 
zusammenhängt. Diese endotheliale Dysfunktion bestand vor allem bei 
Individuen, die ansonsten ein eher unauffälliges Risikoprofil hatten (74).
Eine weitere Verbindung konnte zwischen einem verändertem 
Lipidmetabolismus und veränderten Gerinnungsfaktoren im Erwachsenenalter 
und einer disproportionierten Grösse bei Geburt hergestellt werden. Männer und 
Frauen, bei denen bei Geburt ein geringer Abdominalumfang gemessen wurde, 
hatten erhöhte Serumkonzentrationen an TC, LDL und Apolipoprotein B. Dieser 
Trend konnte auch bei intrauterin wachstumsretardierten Erwachsenen 
festgestellt werden, war jedoch nicht signifikant. Die erhöhten Blutfettwerte 
liessen sich damit erklären, dass der Fetus auf mangelnde Versorgung mit einer 
Blutumverteilung zugunsten des Gehirns und auf Kosten der abdominalen 
Organe reagiert. Somit wird unter anderem auch die Leber unterversorgt, 
permanente Veränderungen im Lipidmetabolismus wären die Folgen (14, 15, 
17).  Pulzer et al. stellten fest, dass eine IUGR  im späteren Leben auch den 
Lp(a)-Metabolismus beeinträchtigt: Bei ehemaligen SGA-Kindern war der 
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Lp(a)-Spiegel im Vergleich zu normalentwickelten Kindern signifikant erhöht 
(22,3 ± 22,1 vs. 10,9 ± 7,6 mg/dl). Bei allen Kindern zeigte sich eine inverse 
Korrelation zwischen der Gewichtsperzentile bei Geburt und Lp(a)-Werten 
(114). Merzouk et al. kamen in Untersuchungen des Nabelschnurblutes von 
SGA-Kindern zu dem Ergebniss, dass VLDL, TG, Apo B100 und ApoE  im 
Vergleich zu AGA-Kindern  erhöht waren, LDL, HDL2 und HDL3 dagegen 
waren niedriger. Somit wurden Veränderungen in allen vier Lipidklassen und 
den Apolipoproteinen festgestellt (89).  
Eine andauernde Unterversorgung der Leber hat nicht nur Auswirkungen auf 
den Lipidmetabolismus, auch die Blutgerinnung scheint beeinflusst zu werden. 
Erhöhte Plasminogenwerte wurden bei intrauterin wachstumsretardierten 
Männern gefunden, nicht jedoch bei Frauen (83). Bei diesen Erwachsenen war 
auch eine gesteigerte Aktivität des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors auffällig 
(15) sowie eine Erhöhung des Fibrinogens (17). Barker prüfte in einer Studie 
den Zusammenhang zwischen intrauteriner und kindlicher Umgebung und der 
Hämostase-Kontrolle beim Erwachsenen und stellte fest, dass Fibrinogen und 
Faktor VIII umso höher waren, je grösser die Plazentagewichts-
Geburtsgewichtsratio war. Auch vermutete er, dass diese Veränderungen auf ein 
vermindertes Leberwachstum, entstanden durch eine intrauterine 
Unterversorgung während einem entsprechendem kritischen Zeitfenster, 
zurückzuführen sind (12). 
Nachfolgend soll eine Übersicht aus Bertram et al. die 
Einwirkungsmechanismen und deren Zeitpunkte auf den Feten und die damit 
induzierte Entstehung eines metabolischen Syndroms verdeutlichen (23).
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Darstellung aus Bertam et al. (23)
Bei all den Zusammenhängen zwischen den einzelnen Facetten des Syndrom X, 
bestehend aus NIDDM, Hypertonie und Hyperlipidämie und einer suboptimalen 
intrauterinen Entwicklung liegt die Vermutung nahe, dass es einen gemeinsamen 
Ursprung in utero gibt. Barker et al. plädierten deshalb dafür, den 
Symptomenkomplex des Syndrom X in „the small baby syndrome“ 
umzubenennen (15). 
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2.3 Risikofaktoren KHK und Syndrom X
2.3.1 Allgemeine Risikofaktoren, Überblick
Als eine der häufigsten Todesursachen in Industrieländern ist die KHK von 
grösster Wichtigkeit. Bis zu 20% der Männer im mittleren Lebensalter leiden an 
einer kardiovaskulären Erkrankung, die Erkrankung selbst zeigt ein breit 
gefächertes Bild mit ebenso weitgestreuten Risikofaktoren (50).
Die koronare Herzerkrankung ist zusammen mit Aortenaneurysmen, peripheren 
Verschlusskrankheiten und zerebrovaskulären Erkrankungen Manifestation der 
Atherosklerose, in diesem Fall an den Herzkranzgefässen. Durch Stenosen 
kommt es zu einer Koronarinsuffizienz, die sich in Angina Pectoris, 
Myokardinfarkt, Herzrhythmusstörungen oder plötzlichem Herztod äussern 
kann. Laut der Framingham-Studie (50) sind die Risikofaktoren der 
Atherosklerose eine gewisse familiäre Disposition (Auftreten von KHK bei 
Familienmitgliedern, die jünger als 55 Jahre sind), das Lebensalter und ein 
männliches Geschlecht. Diese Faktoren werden zu den unbeeinflussbaren 
Risikofaktoren gezählt. Beeinflussbar dagegen sind Hyperlipidämien, 
erniedrigtes HDL (< 35 mg/dl), Hypertonien, Diabetes mellitus, 
Hyperinsulinismus, abdominale Adipositas, Zigarettenrauchen (> 10/d), 
erhöhtes Lp(a) und Hyperfibrinogenämie. 
Die Faktoren Stammfettsucht, Insulinresistenz, Hyperinsulinämie und die damit 
assoziierten Erkrankungen (NIDDM, Hypertonie, Fettstoffwechselstörungen) 
werden auch als „metabolisches Syndrom“ oder „Syndrom X“ 
zusammengefasst, dessen Dreh- und Angelpunkt die Insulinresistenz ist. Eine 
Kombination aus hyperkalorischer Ernährung, Adipositas, genetischer 
Prädisposition und Bewegungsmangel führen zu einer peripheren 
Insulinresistenz und nachfolgend zu einem kompensatorischen 
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Hyperinsulinismus. Aufgrund der antilipolytischen Wirkung des Insulins werden 
vermehrt freie Fettsäuren und Triglyzeride freigesetzt, wodurch es wiederum zu 
einer Hyperlipidämie kommt. Durch die ständige Erhöhung des Insulinspiegels 
nehmen Dichte und Sensibilität der Rezeptoren ab, „down-Regulation“, ein 
circulus vitiosus beginnt, da die Insulinausschüttung weiter gesteigert werden 
muss. Ist die Fähigkeit der ??Zellen des Pankreas an Insulinproduktion 
erschöpft, kommt es zur Manifestation des Non Insulin Dependent Diabetes 
Mellitus, kurz NIDDM (50, 100).
Da die häufigste Todesursache in den Industrieländern die Atherosklerose ist, 
eine Erkrankung der Arterienintima und –media, die sich langsam über viele 
Jahre hinweg entwickelt, wird nachfolgend in Kürze auf die Risikofaktoren 
eingegangen. Die Atherosklerose entsteht aus einem Zusammenspiel mehrerer 
Faktoren, die schliesslich alle in der Verdickung und Verhärtung der 
Arterienwand münden (50, 64, 100, 32, 92, 132).
Ein Hypertonus führt zu einer erhöhten mechanischen Belastung an den 
Endothelzellen, Verletzungen entstehen. Diese Verletzungen führen zu 
Unebenheiten an den Gefässinnenwänden, welche für die Entstehung von 
atheromatösen Plaques prädisponieren (50). 
Auch Insulin ist massgeblich an der Atherombildung beteiligt, sowohl „vor Ort“ 
an den Gefässwänden als auch in der Leber. Durch eine Beeinflussung der 
Stoffwechsellage der Arterienwand kommt es zu einer erhöhten endogenen 
Lipidsynthese, welche wiederum in der Entstehung der Atherosklerose eine 
grosse Rolle spielt. Darüber hinaus regt Insulin die Proliferation der glatten 
Muskelzellen in den Arterien an, es erhöht die Bindung von LDL und VLDL an 
die Zellen und erniedrigt die Bindung von HDL. Zudem führt es in der Leber zu 
einer gesteigerten Produktion an triglyzeridreichen Lipoproteinen und somit zu 
erhöhten Triglyzerid- und Cholesterinwerten im Plasma. Vor allem bei adipösen 
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Patienten kommt es oft zu einem Hyperinsulinismus, der basierend auf einer 
Insulinresistenz kompensatorischer Natur ist. Zusätzlich ist bei einem Adipositas 
die Cholesterinsynthese an sich erhöht. Somit erhöht eine Adipositas das 
Atherosklerose-Risiko massgeblich (100).
Eine wiederholte Schädigung der Endothelzelle, durch Hypoxie herbeigeführte 
Proliferation der arteriellen glatten Muskelzellen, eine verminderte 
Abbaufähigkeit von Lysosomen und somit eine Akkumulation von LDL-
gebundenem Cholesterin in den Zellen sind schädigende Prozesse, die dem 
Zigarettenrauchen zugrunde liegen (92).
Die beste Therapie ist die Prävention. Dieser Grundsatz gilt vor allem für die 
diversifizierten Anteile des metabolischen Syndroms. Auch im nachhinein ist 
eine grundlegende Lebensumstellung bestehend aus sportlicher Betätigung,  
ausgewogener niedrigkalorischer Ernährung und Verzicht auf Nikotin und 
übermässigen Alkoholgenuss essentiell. Erst wenn diese Massnahmen keinen 
zufriedenstellenden Erfolg zeigen, wird eine zusätzliche Gabe von Pharmaka 
notwendig (142, 33).
2.3.2 Lipide
Einer der Hauptrisikofaktoren für Herzkreislauferkrankungen ist neben 
Rauchen, Hypertonie, Glucoseintoleranz und Adipositas die Dyslipipdämie. 
Darunter versteht man eine kombinierte oder isolierte Erhöhung von LDL, IDL, 
VLDL und Triglyceriden sowie erniedrigtes HDL, bzw. eine erhöhte LDL/HDL 
Ratio (127, 133). Während LDL über rezeptorvermittelte Endozytose, wichtig 
hierbei sind die Apolipoproteine B100 und E, das extrahepatische Gewebe mit 
Cholesterol versorgt, ist HDL mit seinem überwiegendem Anteil an 
Apolipoprotein A dafür verantwortlich, Cholesterol vom Gewebe inklusive der 
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Arterienwand-Zellen wieder in die Leber zu transportieren. Als einzige 
Lipidfraktion ist die HDL-Fraktion nicht einheitlich. Während HDL-3 mit der 
grössten Oberfläche das meisste extrahepatische Cholesterol einlagern kann 
wird der Transport von Abbaumaterial aus VLDL vor allem von HDL-1 und –2 
übernommen. HDL-1 kann durch seinen hohen Apolipoprotein E-Gehalt LDL 
kompetitiv vom Rezeptor verdrängen, eine Funktion, die sich zusätzlich positiv 
auswirkt. In der Leber wird dieses Cholesterol nun zu Gallensäure 
weiterverarbeitet und ausgeschieden (133, 127, 113, 115, 75).
Therapeutisch nutzt man die Beziehung zwischen LDL und der HMG-CoA-
Reduktase, ein Schlüsselenzym in der Cholesterolherstellung. Durch HMG-
CoA-Reduktase-Inhibitoren, genannt Statine, kann der LDL Plasmaspiegel 
erheblich gesenkt werden (4). Darüber hinaus wird nun auch vermehrt die 
positive Wirkung des HDL therapeutisch ausgenutzt (97).
Besteht nun ein solches atherogenes Risikoprofil mit einem erhöhten LDL und 
einem erniedrigten HDL, kann es durch herdförmige Ansammlungen von 
Lipiden, Kohlehydraten und Blutbestandteilen an Intimaveränderungen oder 
–verletzungen zur Bildung von atheromatösen Plaques kommen. Monozyten, 
Leukozyten und glatte Muskelzellen wandern ein, es kommt zur Proliferation 
und zur Entstehung von Schaumzellen. Symptome entstehen bei der 
Atherosklerose erst, wenn es zur Ruptur oder Einblutungen solcher Plaques 
kommt. Das klinische Erscheinungsbild sind dann Emboli oder Thrombosen, 
bzw.  Herzinfarkte oder Schlaganfälle (115, 4, 132, 92, 133, 75).
Während einer Schwangerschaft ändern sich die Lipidwerte. Die Werte für 
Cholesterol, Triglyzeride Apolipoprotein A1 und B steigen signifikant an; HDL-
Cholesterol sinkt ab. Im Gegensatz zu diesen Lipoproteinen ändern sich die 
Werte für Lp(a) nicht, was unterschiedliche Metabolismen vermuten lässt (120).
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Lipidwerte bei Neugeborenen
Auch die Konzentrationen von Lipoproteinen und Apolipoproteinen im Blut 
Neugeborener unterscheiden sich massgeblich von den Konzentrationen, die 
beim Erwachsenen zu finden sind. 
Die Werte von Cholesterol, TG, LDL, HDL, Apo AII, Apo B und Apo CIII 
liegen in Bereichen zwischen 30-50% der Werte beim Erwachsenen. Apo AI, 
Apo CII und Apo E dagegen liegen in ähnlichen Konzentrationsbereichen (6).
Das Hauptlipoprotein bei Neugeborenen ist HDL. Die Konzentrationen von 
LDL und VLDL sind sehr niedrig. Aufgrund der Prominenz von HDL und Apo 
E wurde die Überlegung angestellt, dass eine an Apo E reiche Subfraktion von 
HDL die Aufgabe haben könnte, Cholesterol an die peripheren Zellen zu liefern 
und somit die geringe Konzentration von LDL zu kompensieren. Insgesamt 
scheinen cholesterolreiche Partikel vermehrt Apo E und vermindert Apo B zu 
enthalten (24, 6).
Im Lipidmetabolismus Neugeborener sind  HDL, Apo E und Apo CII 
vorherrschend und spielen somit eine wichtige Rolle (6).
Im Nabelschnurblut von SGA-Kindern finden sich im Vergleich zu AGA-
Kindern erhöhte VLDL-, TG-, Apo E- und Apo B 100-Werte. LDL, HDL, Apo 
C II, C III, A I, A II sind erniedrigt. Die intrauterine Wachstumsretardierung ist 
somit begleitet von Veränderungen bei den Lipiden, Lipoproteinen und 
Apolipoproteinen. Ob diese Veränderungen zu einem atherogenen Risikoprofil 
im Erwachsenenalter beitragen, ist nicht gesichert, wird jedoch vermutet (46, 66, 
89).
24
Die erniedrigten Apolipoprotein CII-Werte, wie sie bei SGA-Kindern vorliegen, 
führen zu einer Beeinträchtigung der Aktivität der Lipoprotein-Lipase (LPL), da 
Apo CII als Kofaktor auftritt. Eine verminderte Aktivität der LPL hat nun 
wiederum zur Folge, dass VLDL in geringerem Mass zu LDL metabolisiert 
wird. Auch die HDL-Konzentration ist geringer. Dies wäre zumindest eine 
partielle Erklärung für hohe VLDL und niedrige LDL sowie HDL Werte bei 
wachstumsretardierten Kindern (89).
Ein weiterer Einfluss auf den LDL-Metabolismus könnte das geringe 
Leberwachstum sein. Mit einer Unterversorgung des Leberparenchyms (welche 
eintritt, wenn eine ausreichende Versorgung des Gehirns auf Kosten anderer 
Organe stattfindet) würde auch gleichzeitig die Aktivität der hepatischen LDL-
Rezeptoren beeinträchtigt sein. Somit spielt auch dies eine Rolle im LDL-
Metabolismus (14).
Kaser und Kollegen stellten in ihrer Studie, bei der sie den Einfluss des 
Geburtsgewichts auf das Lipidprofil und das Cholesterylestertransfer-Protein 
(CETP) untersuchten, fest, dass zwar die Masse dieses Proteins bei SGA-
Kindern am geringsten war, der Transfer jedoch war am höchsten. CETP, ein 
Schlüsselenzym beim reversen Cholesteroltransport vom peripheren Gewebe in 
die Leber, führt nun bei hohen Transferleistungen zu  niedrigen HDL- und 
hohen LDL-, VLDL- sowie TG-Werten, was einem atherogenen Lipidprofil 
entspricht (66).
Die Kombination aus Beeinträchtigungen im Bereich der Lipidkonzentrationen, 
der Rezeptoren und auch der Gewebesensitivität bei wachstumsretardierten 
Kindern kann also einer der Grundsteine sein für metabolische Erkrankungen im 
Erwachsenenalter. 
Bei einer Untersuchung von 55 12-jährigen Kindern, die bei der Geburt 
wachstumsretardiert waren, stellte sich heraus, dass die Cholesterin-
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Konzentration bei 47,3% der SGA-Gruppe im höchsten Viertel der 
Konzentrationen der AGA-Gruppe lagen. Die SGA-Mädchen hatten im 
Vergleich zu den AGA-Mädchen signifikant erhöhte Cholesterin-Werte. Im 
Allgemeinen gab es jedoch keinen Unterschied zwischen den Mittelwerten von 
TC, LDL, HDL und TG der SGA- und der AGA-Gruppe (131). 
2.3.3 Thrombophilie
Eine normale Blutviskosität ist eine Grundvoraussetzung für eine 
funktionierende Gerinnung im Körper. Viele Faktoren sind daran beteiligt, ein 
Gleichgewicht zu schaffen zwischen einem hyper- und hypokoagulabilen 
Zustand. Fällt die eine Seite aus oder wirkt vermehrt, so kann dieser 
Gleichgewichtszustand nicht mehr erhalten werden. Ein hyperkoagulabiler 
Gerinnungszustand hat viele Ursachen, einige davon werden als Thrombophilie 
zusammengefasst.
Die Thrombophiliefaktoren  (Faktor V Leiden, Faktor II Polymorphismus, 
Protein C-, S-Mangel, Antithrombin III-Mangel, Lupus Antikoagulanz) sorgen 
für ein erhöhtes thrombogenes Potential, was wiederum die Inzidenz einer KHK 
erhöht (88, 123).
Faktor V Leiden
Am häufigsten vertreten unter den Thrombophilien ist die Faktor V Leiden 
Mutation, auch APC-Resistenz (APC steht für activated protein C) genannt (60).
Der Faktor V, essentieller Bestandteil des Prothrombinasekomplex, hat somit 
gerinnungsfördernde (in seiner Funktion als Kofaktor für den Faktor Xa im 
Komplex) und gerinnungshemmende Eigenschaften (als Synergist mit Protein 
C). Beide Reaktionswege werden über Proteolyse des Faktors V eingeleitet. 
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Nicolaes et al. bezeichnen den Faktor V deshalb als „janusköpfiges Protein“  
(98).
Bei der genetischen Faktor V-Veränderung handelt es sich um eine 
Punktmutation im Gen des Gerinnungsfaktors V; an der 506.Stelle wird die 
Aminosäure Arginin gegen Glutamin ausgetauscht (153). Durch diese Mutation 
wird die Reaktivität von Faktor V auf aktiviertes Protein C herabgesetzt. Die 
eigentliche antikoagulatorische Funktion dieses Komplexes ist nun nicht mehr 
gewährleistet. Durch die resultierende Hyperkoagulabilität entsteht ein erhöhtes 
Risiko, eine venöse Thrombose zu erleiden. Bei 20-60% aller Thrombosen ist 
die Faktor V Leiden Mutation verantwortlich (die breite Streuung ergibt sich aus 
unterschiedlichen Auswahlkriterien und Populationen), circa 2-10% der 
Bevölkerung sind heterozygote Merkmalsträger (60).
Verschiedene Studien beschäftigten sich seit der „Entdeckung“ der Faktor V 
Leiden Mutation mit der Frage, ob diese Mutation sich auf den Verlauf einer 
Schwangerschaft bzw. auf die Entwicklung des Kindes auswirkt. Frühere 
Studien konnten zwar einen Zusammenhang zwischen der Mutation und dem 
Risiko, während der Schwangerschaft eine venöse Thrombose zu erleiden, 
nachweisen, Parallelen zu Schwangerschaftskomplikationen wurden jedoch 
nicht festgestellt (78). Zu anderen Ergebnissen kamen aktuellere Studien. 
Mütter, die Träger der APC-Resistenz waren, hatten neben dem erhöhten Risiko 
eine Thrombose zu erleiden, ebenfalls ein erhöhtes Risiko ein HELLP Syndrom 
zu entwickeln. Sie litten häufiger an erhöhtem Blutdruck und Plazentainfarkten. 
Die Kinder hatten ein signifikant erhöhtes Risiko im Wachstum zu retardieren 
(26, 52, 69).
Bei den Kindern selbst findet sich vor allem bei asymmetrischen SGA-Kindern 
eine Häufung der Faktor V Leiden Mutation (138).
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Faktor II Polymorphismus
Sehr ähnlich verhält es sich mit der Prothrombin (Gerinnungsfaktor II)-
G20210A-Mutation. Auf dem Chromosom 11, der Lokalisation des 
Prothrombin-Gens, wird auf Position 20210 die Aminosäure Glutamin gegen 
Arginin ausgetauscht. Es resultiert ein signifikant erhöhter Plasma-Prothrombin-
Spiegel. Dadurch kommt es zu einem 2-7fach erhöhten Thromboserisiko. Etwa 
5-8% aller von einer Thrombose Betroffenen sind heterozygote Merkmalsträger. 
Die Mutation tritt häufig gepaart mit der Faktor V Leiden Mutation auf (98).
Auch hier scheint die Forschung divergierende Ergebnisse zu haben. Während 
Agorastos et al. keinen Zusammenhang zwischen dem Faktor II 
Polymorphismus und einer intrauterinen Wachstumsretardierung fanden (1), 
kamen Grandone et al zu dem Schluss, dass Kinder von Müttern mit einem 
Faktor II Polymorphismus oder einer APC-Resistenz ein signifikant erhöhtes 
Risiko für ein erniedrigtes Geburtsgewicht haben (52).
Der Faktor II Polymorphismus findet sich, wie bei der Faktor V Leiden 
Mutation, signifikant häufiger bei asymmetrischen SGA-Kindern (138).
Weitere Thrombophiliefaktoren sind ein Protein C-Mangel, ein Protein S-
Mangel, Antithrombin III-Mangel und Lupus Antikoagulanz.
Protein C- /S - Mangel
Protein C wird in der Leber Vitamin K -abhängig synthetisiert. Durch Thrombin 
wird dieses Protein in eine aktive Protease umgewandelt und proteolysiert 
gemeinsam mit Protein S die Faktoren Va und VIIIa. Dies wiederum führt zu 
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einer Unterbrechung der Fibrinbildung. Bei einem Mangel an diesen beiden 
Proteinen – in der Regel autosomal-dominant vererbte Störungen – kommt es zu 
einem hyperkoagulablen Gerinnungszustand, rezidivierende Thrombosen und 
Lungenembolien sind die Folge (123).
Antithrombin III
Antithrombin bildet mit aktivierten Gerinnungsfaktoren Komplexe, dadurch 
wird die biologische Aktivität der Gerinnungsfaktoren herabgesetzt. Bei einem 
Mangel an Antithrombin III, meist ein heterozygoter Defekt, ist die 
Gerinnbarkeit und das Thromboserisiko merklich erhöht. Schon geringfügig 
unter der Norm liegende Werte fallen ins Gewicht (123). Eine Untersuchung, 
bei der Antithrombin III-Werte von SGA- und AGA-Kindern verglichen 
wurden, zeigte, dass bei SGA-Kindern signifikant niedrigere Konzentrationen 
vorlagen. Die Autoren machten dies in Kombination mit reduzierten Blutfluss 
und Polyzythämie dafür verantwortlich, dass bei Kindern ein erhöhtes Risiko 
besteht, ein thrombembolisches Ereignis zu erleiden (109). 
Lupus Antikoagulanz
Bei dieser Gerinnungsstörung treten Autoantikörper gegen gerinnungsaktive 
Phospholipidkomplexe auf. Dadurch kommt es zu einer erhöhten 
Thromboseneigung an bisweilen eher ungewöhnlichen Orten wie zum Beispiel 
in der Plazenta (35). Das Vorliegen von Lupus Antikoagulanz prädisponiert die 
Patienten gegenüber Aborten im mittleren Trimenon, darüber hinaus werden 
intrauterine Wachstumsretardierungen, Präeklampsien und Frühgeburten 
beschrieben. Die Prävalenz gynäkologischer Komplikationen bei Frauen mit 
Antiphospholipid-Antikörpern liegt zwischen 15 und 20% (45, 53). Dies konnte 
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von Lima et al. in einer Studie mit 60 schwangeren, Antiphospholipid-
Antikörper-positiven Frauen bestätigt werden (76).
Faktor VIII, XII
Beide Faktoren werden im Rahmen der Thrombophilie-Diagnostik mitbestimmt.
Der Gerinnungsfaktor VIII ist Teil des intrinsischen Gerinnungssystems und an 
der Bildung der Blutthrombokinase beteiligt. Ein Mangel äussert sich in einer 
erhöhten Blutungsneigung (Hämophilie A, von Willebrand-Syndrom). Ein 
erhöhter Plasmaspiegel dagegen korreliert mit einem erhöhten Thromboserisiko 
(88, 106). Als Akut-Phase-Protein ist der Faktor VIII jedoch auch bei jeder 
akuten oder chronischen Entzündungsreaktion oder bei vermehrtem Stress 
erhöht. 
Bei Müttern von wachstumsretardierten Kindern wurde ein erhöhter Faktor VIII 
im Blut festgestellt (145). In einer Arbeit von Middledorp et al. konnte im 
Gegensatz dazu jedoch kein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines 
erhöhten Faktor VIII und Schwangerschaftskomplikationen festgestellt werden 
(90).
Im Blut der SGA-Kinder selber unterscheidet sich der Faktor VIII-
Plasmaspiegel nicht signifikant von dem der normalgewichtigen Kinder, 
tendenziell zeigte sich bei den SGA-Kindern ein niedrigerer Spiegel (108).
Der Faktor XII, auch Hagemann-Faktor genannt, ist ebenfalls Teil des 
intrinsischen Gerinnungssystems. Ein Mangel dieses Faktors könnte zu einem 
erhöhten Thromboserisiko führen, auch ein Zusammenhang mit einem erhöhten 
Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen wird diskutiert (152). Darüber hinaus 
wurde in einer Studie von Colhoun et al. herausgearbeitet, dass ein erhöhter 
aktivierter Faktor XII mit erhöhten Triglyzeridwerten sowie einer endothelialen 
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Dysfunktion assoziiert ist. Die Autoren schlugen daher vor, Faktor XII dennoch 
als Marker kardiovaskulärer Erkrankungen zu benutzen, auch wenn es keinen 
direkte Assoziation mit Atherosklerose gibt (31). 
In einer anderen Studie wurde bei der Untersuchung von Frauen nach einem 
Abgang ein signifikant erniedrigter Faktor XII-Wert festgestellt (107).
Die Bedeutung von Faktor XII wird in der Literatur umstritten diskutiert. 
Weitere Untersuchungen werden notwendig sein um in diese vielen 
kontroversen Punkte Klarheit zu bringen.
Bei all diesen den Thrombophiliefaktoren zugehörigen Gerinnungsstörungen 
lassen sich Zusammenhänge zu Schwangerschaftskomplikationen herstellen, die 
auch die Funktionen der Plazenta beeinträchtigen (139, 20). Im Vordergrund 
stehen thrombembolische Ereignisse, die bei diesen Erkrankungen der Mutter 
gehäuft auftreten (102). Kupfermine et al. konnten nachweisen, dass Frauen mit 
im mittleren Trimester sehr wachstumsretardierten Kindern eine erhöhte 
Prävalenz hatten, an vererbten oder erworbenen Thrombophilien zu erkranken. 
In der Gruppe mit IUGR-Kindern wurden bei den Müttern signifikant häufiger 
die Faktor V Leiden Mutation, die Prothrombin-Gen Mutation und der Protein 
S-Mangel nachgewiesen (69). Bei einem Vergleich von Plazenten von Müttern 
mit und ohne Thrombophilie zeigten sich bei ersterer Gruppe signifikant 
häufiger multiple Infarkte und fibrinoide Nekrosen der Dezidualgefässe. In 
dieser Gruppe bestand zudem ein erhöhtes Risiko für ein vermindertes 
Geburtsgewicht und ein niedriges Gestationsalter; auch diese Ergebnisse waren 
signifikant (81). 
Zusammenfassend kann man sagen, dass das Vorliegen einer thrombophilen 
Gerinnungsstörung bei schwangeren Frauen das Risiko für eine Fehlgeburt, eine 
intrauterine Wachstumsretardierung und eine Präeklampsie erhöht, es jedoch 
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unwahrscheinlich ist, dass dies der alleinige Grund für diese Entwicklungen ist 
(54).
Unklar blieb, ob die Rate an Thrombophilien bei wachstumsretardierten Kindern 
selber erhöht ist (85). Von Kries und Kollegen konnten anhand einer 
retrospektiven Untersuchung an 375 Kindern zeigen, dass fetale Thrombophilie 
als weiterer Risikofaktor für ein niedriges Geburtsgewicht gilt (68). In einer 
Studie von Schlembach et al. wurde vermutet, dass fetale Thrombophilie durch 
eine erhöhte Prävalenz an plazentaren Mikrothromben zu einem gestörten 
fetoplazentaren Blutfluss und somit zu einer Minderversorgung des Feten führt 
(124). In der Untersuchung von Verspyck et al. waren vor allem asymmetrische 
SGA-Kinder von Thrombophilien betroffen (138).
Während der Schwangerschaft liegt eine erniedrigte Fibrinolyse aufgrund 
erhöhter Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI) Werte, produziert in der 
Plazenta, vor. Einen signifikanten Anstieg  von PAI-1 verzeichneten Estelles et 
al. bei Präeklampsien; PAI-2 war ausserdem signifikant erhöht bei 
Schwangerschaften mit intrauteriner Wachstumsretardierung. Es ergab sich eine 
signifikante Korrelation zwischen PAI-2 und fetalem Gewicht (42). Hier könnte 
eine Parallele zu Lp(a) liegen, da dieses Lipoprotein die PAI-Werte steigert. 
2.3.4 Lipoprotein(a)
Struktur: biochemischer Aufbau
Ein Lipoprotein, das in den letzten Jahren sowohl aufgrund seiner thrombo- und 
atherogenen Eigenschaften als auch aufgrund seiner strukturellen Ähnlichkeit zu 
Plasminogen immer mehr Gegenstand der Forschung wurde, ist Lipoprotein(a). 
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1963 wird erstmals von Berg ein neues Lipoprotein-Antigen beschrieben (22). 
Es handelt sich um einen cholesterolreichen LDL-ähnlichen Partikel mit der 
Proteinkomponente Apolipoprotein B 100, das über eine Disulfidbrücke mit 
Apolipoprotein(a) verbunden ist. Apolipoprotein(a) besitzt auffällige 
Ähnlichkeiten mit Plasminogen, über 80% der DNA von Lp(a) gleichen der 
DNA von Plasminogen. Apolipoprotein(a) gleicht Plasminogen in N-terminalen 
multiplen Tandem-Repeats des Kringle IV, einem Kringle V sowie einem 
inaktiven Proteasesegment (134, 86). Darauf wird im Textverlauf noch näher 
eingegangen.   
Syntheseort sowohl von Lp(a) als auch von Apo(a) ist die Leber, Apolipoprotein 
(a) wird im Endoplasmatischen Retikulum der Hepatozyten an Apolipoprotein B 
100 gebunden. Die Grösse des Apolipoproteins(a) liegt zwischen 280-830 kDa 
(134). Es existieren mehr als 20 Isoformen, die einem Mendelschen Erbgang 
folgend kodominant vererbt werden (48). Die Grösse der Isoform bestimmt die 
Synthese- und Exkretionsrate (67). 
Die Lp(a) Plasmaspiegel differieren stark zwischen den Individuen. Die Werte 
lassen sich in ein höchstes (100 mg/dl), mittleres (20 mg/dl) und unteres Drittel 
(5 mg/dl) einteilen (37). Die Plasmakonzentration wird einerseits genetisch 
determiniert (inverse Korrelation mit der Allelgrösse) (134). Andererseits haben 
metabolische und endokrinologische Faktoren einen grossen Einfluss: 
hepatische Erkrankungen und exzessiver Alkoholkonsum verringern die Lp(a) 
Konzentration, da hier der Syntheseort geschädigt wird (2). Eine erhöhte 
Konzentration findet sich bei diabetischer Stoffwechsellage mit Proteinurie (65) 
und bei renalen Erkrankungen mit Albuminurie (28).
Klinische Bedeutung: KHK-Risikofaktor
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Eine Metaanalyse von 27 Studien mit 5436 KHK-Patienten konnte eine klare 
Assoziation zwischen Lp(a) und dem Auftreten einer KHK feststellen. Vor 
allem Patienten, deren Lp(a) Plasmakonzentrationen im oberen Drittel 
angesiedelt waren, also um die 100 mg/dl, hatten ein erhöhtes Risiko an einer 
KHK zu erkranken. Es fand sich keine signifikante Korrelation zwischen Lp(a) 
Werten und anderen vaskulären Risikofaktoren (37).
Holmer et al. konnten in einer aktuellen Studie zeigen, dass die Lp(a)- 
Konzentration und die Partikelgrösse das Herzinfarktrisiko massgeblich 
beeinflussen (61), was die Ergebnisse der GRIPS Studie von Cremer und 
Kollegen bestätigten. Auch hier wurde Lp(a) eine wichtige Rolle als 
Risikofaktor für Myokardinfarkte zugeteilt. In einem Ranking der 
Risikofaktoren steht Lp(a) an fünfter Stelle nach LDL-Cholesterol, familiärer 
Vorbelastung, Plasmafibrinogen-Werten und HDL-Cholesterol (inverse 
Korrelation). Im Gegensatz zu anderen Serumlipiden ist Lp(a) unabhängig von 
Ernährung und Alter, weswegen dieser Faktor besonders zur individuellen 
Risikoabschätzung herangezogen werden kann (32).
Um Hochrisikopatienten frühzeitig zu erkennen, kann es sinnvoll sein, auch bei 
Kindern Lp(a)-Messungen durchzuführen. Vor allem bei Kindern, deren Eltern 
zu einer Risikogruppe gehören oder bereits an einer KHK leiden, ist die 
Bestimmung von Lp(a) sinnvoll (38). Für ein frühzeitiges Screening von 
Kindern auf Lp(a) zusammen mit LDL-Cholesterin sprechen sich auch Genzel-
Boroviczény et al. aus (47). Eine Atherosklerose-Prophylaxe durch Diät, 
Anpassung der Lebensumstände und in speziellen Fällen auch durch eine 




Lp(a) als Risikofaktor für frühe und späte Atherosklerose (79) - wie kommt die 
außerordentliche Atherogenität des Lipoproteins zustande? Einen Versuch über 
ein Erklärungsmodell lieferte Nachmann, er führte fünf pathophysiologische 
„Pfade“ an, die für die Induktion einer Atherosklerose durch Lp(a) 
verantwortlich sein können: die Anlieferung von Cholesterol, die Konkurrenz 
mit Plasminogen, die Modulation von Endothelzellen, die Proliferation von 
glatten Muskelzellen und von Faktoren, die die Angiogenese verstärken (96).
Im Tierversuch konnte nachgewiesen werden, dass Mäuse, die Apolipoprotein 
(a) überexprimieren, eine erhöhte Lipidakkummulation in der Gefässwand 
aufzeigen. Dieses Phänomen tritt möglicherweise sowohl aufgrund eines LDL- 
Rezeptor vermittelten Transports auf als auch aufgrund von Makrophagen, die 
in die atherosklerotischen Plaques einwandern (73).
Lp(a) induziert in Endothelzellen eine erhöhte chemotaktische Aktivität, welche 
wiederum vermehrt Monozyten anzieht. Dieses monozytäre Recruitment führt 
zu einer Modulation der Endothelzelle. Für diese Induktion wird Apolipoprotein 
(a) verantwortlich gemacht. Die Grundvoraussetzungen für die Entstehung einer 
Atherosklerose sind gegeben (112, 148).
Ein weiterer wichtiger Schritt in die Entwicklung einer Atherosklerose ist die 
Proliferation glatter Muskelzellen. In Gegenwart von Lp(a) kommt es zu einer 
erhöhten Aktivität von Plasminogen-I-Aktivator-Inhibitor und zu einer 
erniedrigten Aktivität von transforming growth factor ß, was zur 
Muskelzellproliferation und somit zum Fortschreiten der Arterienschädigung 
führt (58, 112). Rupturiert ein Plaque, kommt es zu einer embolischen 
Verlegung der Gefässe und somit zu einer Minderperfusion umliegender 
Gewebe. In den Koronararterien ist die Neovaskularisation atheromatöser 
Plaques eine entscheidende Voraussetzung für die nachfolgende Ruptur. Es wird 
angenommen, dass Lp(a) als plasminogenähnliches Molekül in den Vasa 
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vasorum der erkrankten Koronarien die intramurale Angiogenese beeinflusst 
und stabile Plaques in instabile umwandelt (9). 
Zusammenfassend kann man sagen, dass hauptsächlich folgende Wege über 
Lp(a) zu einer Entstehung von atheromatösen Plaques führen: die Konkurrenz 
mit Plasminogen und somit eine verlangsamte Auflösung von Thromben (dazu 
im folgenden mehr), die Stimulation von Endothelzellen mit nachfolgender 
Muskelzellproliferation und schließlich die Aufnahme von größtenteils oxidativ 
verändertem Lp(a) in Makrophagen, welche dann zu Schaumzellen werden und 
Atherome bilden (119).  
Gerinnung, Plasminogen, Thrombogenität
Lipoprotein(a) wird auch als Plasminogenhomolog bezeichnet, da 80% der DNA 
von Apolipoprotein(a) der DNA von Plasminogen gleicht. Das für 
Apolipoprotein(a) kodierende Gen liegt ebenso wie das für Plasminogen 
kodierende Gen auf Chromosom 6. Deletionen und homologe Rekombinationen 
könnten bei Apolipoprotein(a) zu einem Verlust der Kringle-Regionen I-III 
sowie zu einer Vermehrung des Kringle IV geführt haben (87, 77). 
Apolipoprotein(a) besteht somit aus multiplen Repeats des Kringles IV, einem 
Kringle V und einem inaktiven Proteasesegment (87). Die Anzahl der Kringle 
V-Repeats schwankt interindividuell und teilt Apolipoprotein(a) in verschiedene 
Isoformen ein (77, 39). 
Aufgrund der bemerkenswerten Homologien mit Plasminogen liegt es nahe zu 
vermuten, dass Lp(a) auch in das Gerinnungssystem eingreift. Dies kann zwar 
nicht durch ein aktives Verhalten (das Proteasesegment ist ja inaktiviert) 
geschehen (116), jedoch ergeben sich andere nicht minder folgenschwere 
Interventionsmöglichkeiten. 
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Die wichtigste Möglichkeit ist die Kompetition mit Plasminogen um den 
Plasminogenrezeptor. Plasminogen als Zymogen des thrombolytischen Enzyms 
Plasmin wird durch das molekulare Mimikry des Lp(a) vom Rezeptor verdrängt; 
die Thrombolyse wird inhibiert. Es kommt zu einem hyperkoagulabilen 
Gerinnungsstatus; Thrombosen können entstehen (91, 58). 
Lp(a) induziert darüber hinaus die Synthese von Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor in den Endothelzellen. Dies ist ein weiterer Vorgang, der durch 
Unterdrückung der lokalen Fibrinolyse prothrombotisch wirkt (43, 63).
Ein weiterer Weg über den Lp(a) die Gerinnung beeinflusst, ist die Bindung von 
Kringle IV an Fibrin, was wiederum zu einem thrombogenen Gerinnungsstatus 
und zu einer Verstärkung der Atherosklerose führt (151). 
Lp(a) interferiert somit mit der Fibrinolyse über eine Inhibition der 
Plasminogenbindung und akkumuliert darüber hinaus in atherosklerotischen 
Läsionen. Diese Umstände lassen einen Zusammenhang zwischen verminderter 
Fibrinolyse und progressiver Atherosklerose in Verbindung mit Lp(a) vermuten 
(55). Hiermit wird eine Brücke geschlagen zwischen atherosklerotischen und 
thrombogenen Eigenschaften des Lp(a), beides Eigenschaften, die in der 
Pathogenese von vaskulären Verschlusskrankheiten eine wichtige Rolle spielen 
(79).  
Rolle in Schwangerschaft
Im Verlauf einer Schwangerschaft ändert sich die Lp(a) Konzentration im Blut 
der Frau. Während des ersten Trimesters steigen die Werte an, um schliesslich in 
der Mitte des zweiten Trimesters ein Maximum, einen etwa 2,8 fach erhöhten 
Wert aus der 8.Schwangerschaftswoche, zu erreichen. Ab der 19. 
Schwangerschaftswoche fallen die Werte kontinuierlich ab bis zum 
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Ausgangswert, der etwa zum Zeitpunkt der Geburt erreicht wird. Die Lp(a) 
Werte korrelieren weder mit unterschiedlichen Hormonen noch mit den 
Konzentrationen von Apolipoprotein B oder Cholesterin. Es wird vermutet, dass 
der Anstieg Lp(a)-Konzentrationen im Plasma bedingt wird durch einen 
erhöhten Bedarf an Substraten für die Synthese von Steroidhormonen (150).
Rymer et al. postulierten jedoch in ihrer Studie, dass sich Lp(a) Konzentrationen  
im Verlauf einer Schwangerschaft nicht verändern, im Gegensatz zu anderen 
Lipoproteinen (120). Beide Studien schlagen einen unabhängigen Metabolismus 
für Lp(a) vor. 
Mori et al. untersuchten in einer aktuellen Studie, ob sich Lipoprotein(a)-Werte 
in Schwangerschaften mit Gefässerkrankungen im uteroplazentaren Kreislauf 
anders verhalten als bei normalen unauffälligen Schwangerschaften. Sie fanden 
heraus, dass keiner der Frauen in der Kontrollgruppe Lp(a) Werte über 30 mg/dl 
hatten, in der Gruppe mit uteroplazentarer Insuffizienz fanden sich jedoch 28 
von 68 Frauen mit erhöhtem Lp(a). In dieser Gruppe fand sich auch eine 
signifikant erhöhte Prävalenz von Präeklampsie, wobei die Lp(a)- 
Konzentrationen in schwerer Präeklampsie signifikant erhöht waren im 
Vergleich zu leichteren präeklamptischen Fällen (94). Lp(a) greift also in den 
uteroplazentaren Kreislauf ein; erhöhte Werte beeinflussen die Plazenta und das 
Kind. 
Dass Lp(a) auf die vaskuläre Funktion der Plazenta Einfluss hat, stellten auch 
von Pampus und Kollegen in ihrer Studie fest. Sie fanden gehäuft Lp(a) in 
fibrinoiden Degenerationen in den Spiralarterien von präeklamptischen Frauen 
(140).
Lp(a) scheint jedoch nicht als Marker eines atherogenen Profils bei 
präeklamptischen Frauen verwendet werden zu können. Var et al. fanden keine 
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Erhöhung der Werte im Blut, im Gegensatz zu vorherigen Studien. Sie führten 
dies auf fehlende systemische Manifestation der Atherosklerose zurück (136, 8).
Auch in der Schwangerschaft machen sich die gerinnungsbeeinflussenden 
Eigenschaften des Lp(a) bemerkbar: Bei thromboembolischen Ereignissen 
während dieser Zeit lassen sich neben Assoziationen mit Thrombophilien auch 
Assoziationen zu erhöhten Lp(a)-Werten finden (102). 
Somit lassen sich sowohl bei Präeklampsien als auch bei Thrombosen in der 
Schwangerschaft erhöhte Lp(a) Konzentrationen finden. 
Lp(a) im NSB 
Lp(a)-Konzentrationen im Blut Neugeborener sind während den ersten 
Lebenstagen sehr verschieden, generell liegen die Werte jedoch im untersten 
Bereich. In den ersten 7 Tagen steigen diese Werte stark an, es folgt ein weiterer 
kontinuierlicher Anstieg, bis um den 180.Tag post partum ein Plateau erreicht 
wird. Im Gegensatz dazu stabilisieren sich die Werte anderer Lipoproteine 
bereits nach einem Monat. Die Art der Ernährung nimmt keinen Einfluss auf 
den Verlauf (147, 135, 25).
Pulzer et al. untersuchten in einer Studie, ob Lp(a)-Konzentrationen bei ehemals 
intrauterin wachstumsretardierten Kindern erhöht waren. Sie fanden einen 
signifikanten Unterschied zwischen ehemaligen SGA-Kindern und AGA-
Kindern (22,3+/- 21,1 vs. 10,9 +/- 7,6) und stellten somit die Hypothese auf, 
dass ein vermindertes fetales Wachstum die Lp(a) Konzentration in späteren 
Leben beeinflusst (114). Auch Okosun et al. konnten diesen Trend bestätigen: 
Lp(a)- Werte korrelierten invers mit einem sinkenden Geburtsgewicht (103).
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3 Studie
3.1 Probanden, Material, Methoden
Probanden:
Es wurden 27 SGA-Kinder und deren Mütter sowie 21 AGA-Kinder und deren 
Mütter untersucht. In die Studie aufgenommen wurden im Klinikum Großhadern 
geborene Kinder. Die Mütter wurden auf der Wöchnerinnenstation über die 
Studie aufgeklärt. Entscheidendes Kriterium für die Unterteilung in SGA- und 
Kontroll- (AGA-) Gruppe war das Geburtsgewicht, alle Kinder mit einem 
Gewicht unter der 10. Perzentile wurden der SGA-Gruppe zugeteilt. Mehrlinge 
wurden nicht in die Studie aufgenommen.
Für die Untersuchungen bei den Kindern wurde Nabelschnurblut verwendet. Bei 
den Müttern wurde die Blutentnahme wenn möglich mit indizierten Entnahmen 
koordiniert; eine Nahrungskarenz bestand nicht. Untersucht wurde das Blut auf 
Serumlipide (Lipoprotein(a), LDL, HDL, Cholesterin, Triglyzeride, 
Apolipoprotein A, Apolipoprotein B), Gerinnung (Faktor VIII, Faktor XII, 
Protein C, Antithrombin, Lupus Antikoagulanz, Faktor V Leiden, Faktor II 
Dimorphismus) und Blutbild (Erythrozyten, Leukozyten, Hämoglobin, 
Hämatokrit, Thrombozyten). 
Über das Blutprofil hinaus wurde anhand eines Fragebogens das individuelle 
Risikoprofil der Mütter ermittelt, ein Exemplar davon befindet sich im Anhang. 
Die Zustimmung der Ethikkommission wurde eingeholt.
40
Labormethoden:
Benötigt wurden bei den Kindern 3 ml Nabelschnurblut, bei den Müttern 8-10 
ml natives Venenblut. Das Blut wurde im Labor des Universitätsklinikums 
Großhadern, München (Leiter: Prof. Dr. Cremer) analysiert.
Das Lipoprotein(a) wurde mit Hilfe von Wako-Diagnostik bestimmt. Die 
Normgrenze lag unter 30 mg/dl.
Die Bestimmung von LDL Cholesterin erfolgte mit einem LDL-Direkt Test der 
Fa. Helab-Labordiagnostik GmbH. VLDL wurde als Rechenwert ermittelt, HDL 
anhand einer HDL-Fällung der Fa. Roche. (Normgrenzen: HDL: 20-60 mg/dl, 
LDL: 25-100 mg/dl, VLDL: 5-25 mg/dl). 
Die Lipide Gesamtcholesterin und Triglyzeride wurden durch einen 
Enzymatischen Farbtest der Fa. Helab-Labordiagnostik GmbH bestimmt. Die 
Normgrenze für das Gesamtcholesterin lag zwischen 50 und 150 mg/dl, für 
Triglyzeride zwischen 50 und 170 mg/dl. 
Die Apolipoproteine Apo A1 und Apo B wurden mit Hilfe eines 
turbidimetrischen Trübungstest der Fa. Roche erfasst. (Normgrenzen: 
Apolipoprotein A 1 (gesamt): 60-140 mg/dl, Apolipoprotein B: 20-80 mg/dl)
Die Bestimmung der Thromboplastinzeit erfolgte durch STA Neoplastin Plus 
der Fa. Roche, die partielle Thromboplastinzeit aPTT durch STA APTT der Fa. 
Roche. (Normgrenzen: aPTT: 26-40 sec, Thromboplastinzeit: 70-100 %)
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Antithrombin wurde durch STA Antithrombin der Fa. Roche bestimmt bei einer 
Normgrenze zwischen 39 bis 87%.
Zur Ermittlung der Faktoren VIII und XII wurde DADE der Fa. Behring 
verwendet. (Normgrenzen: Faktor VIII: 70-130 %, Faktor XII: 13-93 %)
Die Gerinnungstestung wurde am STA-R Gerinnungsanalyzer der Fa. Roche 
durchgeführt.
Protein C und Lupus Antikoagulanz wurden mit Hilfe von DADE der Fa. 
Behringer am BCS Gerinnungsanalyzer der Fa. DADE Behring bestimmt. 
(Normgrenzen: Protein C: 17-53 %, Lupus Antikoagulanz: Nachweisbarkeit)
Die Bestimmung der APC-Resistenz erfolgte nach der amplifizierten Methode 
mit Faktor V-Mangelplasma mit den Reagenzien APCS-V Heamochrom der Fa. 
Chromogenix am STA Gerinnungsanalyzer der Fa. Roche. Die DNA wurde aus 
den weissen Blutzellen isoliert und ein Teilfragment des Exon 10 des Faktor V-
Gens mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion amplifiziert. Der Nachweis bzw. 
Ausschluss der G à A-Mutation an Position 1691 erfolgte anschliessend mit 
Hilfe eines MnlI-Restriktionsfragmentlängenpolymorphismus.
Beim Nachweis des Faktor II Dimorphismus wurde DNA aus einer EDTA-
Blutprobe isoliert. Anschliessend wurde das 3´Ende des Prothrombin-Gens mit 
Hilfe der Polymerasekettenreaktion amplifiziert und mit dem Restriktionsenzym 
Hind III verdaut. Im Falle einer G à A-Transition wurden von dem 
Amplifikationsprodukt 40 Basenpaare gespalten (110).
Die Bestimmung des Blutbilds  (Leukozyten, Erythrozyten, Hämoglobin, 
Hämatokrit, MCV, MCH, MCHC, Thrombozyten) erfolgte mittels Auszählung 
am Coulter STKS.  (Normgrenzen: Leukozyten: 4,0-11,0 G/l, Erythrozyten: 
4,5-6,3 T/l, Hämoglobin: 14,0-18,0 g/dl, Hämatokrit: 0,380-0,520, MCV: 
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78,0-98,0 fl, MCH: 26,0-32,0 pg, MCHC 32,0-36,0 g/dl, Thrombozyten 150-440 
G/l) 
Statistische Methoden
Die Vergleiche der Werte Gesamtcholesterin, Triglyzeride, LDL, HDL, VLDL, 
Lp(a), Apo A1, Apo B, Thromboplastinzeit, aPTT, Antithrombin, Faktor VIII, 
Faktor XII, und Protein C zwischen den Gruppen SGA-Kinder und AGA-Kinder 
(Kontrollgruppe) sowie den Gruppen SGA-Mütter und AGA-Mütter 
(Kontrollgruppe) wurde mit einem Wilcoxon-Test für zwei unverbundene 
Stichproben bei einem Signifikanzniveau von p<0,05 durchgeführt.
Bei der Auswertung der personenbezogenen Daten, dem Risikoprofil der Mütter  
sowie der Prävalenz der Faktor V-Leiden Mutation, des Faktor II Dimorphismus 
und des Lupus Antikoagulanz wurden die Werte mit Hilfe von ???
Kontingenztafeln bestimmt und mit dem Fisher-Exact-Test bei einem 
Signifikanzniveau von p<0,05 ausgewertet.
Die statistischen Berechnungen wurden auf einem Pentium 4 Computer mit SAS 
8.2 für Windows, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA durchgeführt.
43
3.2 Ergebnisse der SGA-Gruppe
3.2.1 Kinder
Untersucht wurden 27 Kinder, 16 Mädchen und 11 Jungen. Das Gewicht der 
Neugeborenen beträgt im Mittel 2,1 kg bei einer Streuung von 0,8-2,5 kg, 
Median 2,1 kg. Die Durchschnittsgrösse liegt bei 0,44 m (0,3-0,5 m), der 
Ponderalindex bei 21,8 (Streuung 15,9-25,3, Median 21,6). Das gemittelte 
Gestationsalter der Kinder beträgt 36 Wochen (Streuung 28-39 Wochen, Median 
37,5 Wochen). 
Nach 1 Minute haben 9 Kinder (33%) einen APGAR von 9, 12 (44%) einen 
Wert von 8, 3 (11%) einen Wert von 7 und jeweils ein Kind (4%) einen Wert 
von 6, 5 und 2. In der 5 Minuten APGAR Messung erreichen 11 Kinder (41%) 
einen Wert von 10, bei 13 Kindern (48%) liegt der Wert bei 9, 2 Kinder (7%) 
erreichen 8 und ein Kind (4%) 3. Nach 10 Minuten haben 18 Kinder (67%) 
einen APGAR Wert von 10, 7 Kinder (26%) liegen bei 9 und jeweils ein Kind 
(4%) bei 8 und 5. 
Apgar Apgar Apgar Apgar Apgar Apgar Apgar Apgar
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2 3 5 6 7 8 9 10
  1 Min 1 1 1 3 12 9
  5 Min 1 2 13 11
10 Min 1 1 7 18
Tabelle: Verteilung der Apgar-Werte der SGA-Kinder (n=27)
Der pH-Wert des Nabelschnurbluts liegt bei 7,25 im Mittel (Streuung 7,15-7,38, 
Median 7,24).
Serumlipide und Lipoprotein(a)
Bei 12 Kindern ( 44 %) liegt der Lp(a)-Wert über der Nachweisgrenze, bei 15 
(56%) liegt er darunter. Der Lp(a)-Mittelwert aller Kinder liegt bei 3,1 mg/dl, 
der Median bei 0 mg/dl bei einer Streuung von 0-12 mg/dl.
Neben der Messung des Lp(a) wurden weitere Serumlipide untersucht. Von den 
für Erwachsene ermittelten Referenzwerten unterscheiden sich die Werte für 
Cholesterin (< 190 mg/dl) und für Triglyzeride (<266 mg/dl). Der obere 
Grenzwert für LDL-Cholesterin liegt bei 140 mg/dl und für HDL bei 53 mg/dl. 
Die Werte der SGA-Kinder liegen alle im Normbereich. Die genaue Aufteilung 
der Werte ist aus der Tabelle ersichtlich.
Mittelwert Median Minimum Maximum
Cholesterin 
(mg/dl)
68 70 40 102
Triglyzeride 
(mg/dl)
30 27 13 71
LDL (mg/dl) 33 30 17 59
45
HDL (mg/dl) 28 27 13 56
Lp(a) (mg/dl) 3 0 0 12
Apo A (mg/dl) 71 69 50 110
Apo B (mg/dl) 27 24 13 47
Tabelle: Aufteilung der Serumlipide der SGA-Kinder (n=27)
Gerinnung /Thrombophiliefaktoren
Die Werte der Blutgerinnung und die Thrombophiliefaktoren konnten aufgrund 
von mangelndem Material aus dem Nabelschnurblut nur bei 14 Kindern getestet 
werden. Für Neugeborene gelten folgende Referenzwerte: 
Faktor VIII 70-130 %, Faktor XII <50 %; bei Protein C  und Antithrombin 
wurden die Referenzwerte für Erwachsene verwendet (17-53 % bzw. 39-87 %). 
Bei 2 Kindern (14%) zeigt sich ein grenzwertig erniedrigter Faktor VIII Spiegel, 
bei 6 Kindern (43%) ist er erhöht. Ein erhöhter Faktor XII ist bei 2 Kindern 
(14%) festzustellen. 3 Kinder (21%) haben erniedrigte Antithrombinwerte. Die 
genaue Werteverteilung zeigt folgende Tabelle:
Mittelwert Median Minimum Maximum
Faktor VIII 
(%)
132 128 37 255
Faktor XII (%) 46 46 10 72
Protein C (%) 29 29 15 44
Antithrombin 
(%)
47 45 26 63
Tabelle: Gerinnungswerte der SGA-Kinder (n=14)
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Lupus Antikoagulanz kann bei 11 Kindern untersucht werden und ist durchwegs 
negativ. 21 Kinder werden auf eine APC-Resistenz getestet, bei 3 Kindern 
(14%) kann eine Heterozygotie nachgewiesen werden. Die restlichen 18 Kinder 
sind negativ. Ein Faktor II Polymorphismus kann bei keinem der 23 
untersuchten Kindern nachgewiesen werden.
Blutbild
Bei allen Kindern wurde darüber hinaus ein kleines Blutbild gemacht. Anders 
als beim Erwachsenen gelten für Neugeborene folgende Referenzbereiche: 
Erythrozyten 4,1-7,5 T/l, Leukozyten 9 – 30 G/l, Hämoglobin 16 – 22 g/dl, 
Hämatokrit 0,44-0,64 , Thrombozyten 150 – 320 G/l. 
Bei 7 (30%) von 23 Kindern zeigen sich erniedrigte Erythrozyten- , bei 9 
Kindern (39%) erniedrigte Leukozytenkonzentrationen. 7 Kinder (30%) haben 
einen erniedrigten Hb-Wert, bei ebenfalls 7 Kindern (30%) liegen die 
Hämatokritwerte unter den Referenzwerten. Bei 1 Kind (5%) von 22 Kindern ist 
die Thrombozytenkonzentration erniedrigt, bei 1 Kind (5%) ist sie erhöht. 
Mittelwert Median Minimum Maximum
Erythrozyten 
(T/l)
4,4 4,5 3 5,2
Leukozyten 
(G/l)
10,6 9,9 3,7 21,1
Hämoglobin 
(g/dl)
16,3 16,8 11,5 19,6
Hämatokrit 0,48 0,49 0,35 0,57
Thrombozyten 
(G/l)
213 223 59 376
Tabelle: Blutbild bei SGA-Kindern (n=23, bei Thrombozyten n=22)
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3.2.2 Mütter
Die Mütter der 27 SGA-Kinder wurden ebenso wie ihre Kinder auf Lipide, 
Gerinnung und kleines Blutbild untersucht, zudem wurden personenbezogene 
Daten wie Alter, Grösse und Gewicht aufgenommen und Fragen nach 
Lebensgewohnheiten gestellt, hierzu wird näher im Abschnitt „Fragebogen“ 
eingegangen.
Der Durchschnitts-BMI der Mütter liegt bei 21,6 bei einer Streuung von 
16,6-28,1 und einem Median bei 21,6.
Fragebogen
Die Mütter wurden zur Abschätzung ihres individuellen kardiovaskulären 
Risikos nach Hypertonus vor und während der Schwangerschaft, Rauchen kurz 
vor und während der Schwangerschaft, regelmässiger sportlicher Betätigung, 
familiärem Risiko und Schwangerschaftskomplikationen befragt (der 
Fragebogen dazu befindet sich im Anhang). Es zeigte sich, dass 1 von 27 
Müttern unter einem Hypertonus während der Schwangerschaft litt (4%), 8 
Mütter rauchten während der Schwangerschaft (30%), 14 bejahten die Frage 
nach regelmässiger sportlicher Betätigung (52%), 12 gaben eine oder mehrere 
Herzkreislauferkrankungen in der Familie an (44%), und ebenfalls 12 Frauen 
führten eine komplikationslose Schwangerschaft an (44%).Die übrigen Frauen 
litten während der Schwangerschaft  hauptsächlich unter einem 
Oligohydramnion und/oder einer Plazentainsuffizienz.  
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Serumlipide und Lipoprotein(a)
Die Mütter der SGA-Kinder haben einen Lp(a) Mittelwert von 45 mg/dl und 
einen Median von 24 mg/dl bei einer Streuung von 5-188 mg/dl, bei 11 Müttern 
(41%) lag der Lp(a)-Wert über 30 mg/dl.
Von 27 untersuchten SGA-Müttern ist bei allen Müttern (100%) das Cholesterin 
erhöht, bei 11 (41%) Müttern liegt der Wert über 240 mg/dl. Bei 20 Müttern 
(74%) finden sich erhöhte Triglyzeride und bei 15 Müttern (56%) ein erhöhtes 
HDL. Bei 21 Müttern (78%) ist der LDL-Wert über der Norm, 7 Mütter (26%) 
haben Werte, die über 160 mg/dl lagen. 22 Mütter (82%) weisen ein erhöhtes 
Apolipoprotein A, 23 Mütter (85%) ein erhöhtes Apolipoprotein B vor. Es ist zu 
beachten, dass die Blutentnahme nicht nüchtern erfolgte. Die Verteilung der 
Serumlipide ist folgender Tabelle zu entnehmen:
Mittelwert Median Minimum Maximum
Cholesterin 
(mg/dl)
241 235 154 473
Triglyzeride 
(mg/dl)
251 248 72 512
HDL (mg/dl) 64 66 41 87
LDL (mg/dl) 140 129 60 341
Lp(a) (mg/dl) 45 24 5 188
Apo A (mg/dl) 174 170 110 260
Apo B (mg/dl) 128 120 69 257
Tabelle: Aufteilung der Serumlipide der SGA-Mütter (n=27)
Gerinnung
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Alle 24 untersuchten Mütter haben einen normalen Quickwert und eine normale 
pTT-Zeit. Von 25 untersuchten Müttern haben alle einen erhöhten Faktor VIII, 
24 einen erhöhten Faktor XII, 25 ein erhöhtes Protein C und 21 ein erhöhtes 
Antithrombin. Auffallend ist eine enorme Erhöhung der Faktor VIII-Werte. Die 
genaue Verteilung der Gerinnungswerte ist in folgender Tabelle angeführt.
Mittelwert Median Minimum Maximum
Faktor VIII 
(%)
305 300 146 500
Faktor XII (%) 138 131 93 201
Protein C (%) 130 125 89 183
Antithrombin 
(%)
102 101 68 119
Quick (%) 98 100 80 100
pTT (%) 33 33 26 39
Tabelle: Gerinnungswerte der SGA-Mütter  (n=25 bei Faktor VIII, Faktor XII, 
Protein C und Antithrombin, n=24 bei Quick und pTT)
Bei 23 Müttern wird die DNA auf eine APC-Resistenz untersucht, bei einer 
Mutter (4%) besteht diesbezüglich eine Heterozygotie. Keine der 25 auf einen 
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Faktor II Polymorphismus getesteten Mütter ist positiv. Von 25 auf Lupus 
Antikoagulanz untersuchten Mütter sind 2 Mütter (8%) positiv. 
Blutbild
Im Blutbild der  27 SGA-Mütter liegen 18 Mütter mit ihren Erythrozytenwerten 
unterhalb der Referenzwerte, bei den Leukozyten liegen 11 Mütter darüber. 26 
Mütter zeigen ein erniedrigtes Hämoglobin und einen erniedrigten 
Hämatokritwert. Die Thrombozytenzahlen aller SGA-Mütter  sind im 
Normbereich.
Mittelwert Median Minimum Maximum
Erythrozyten 
(T/l)
3,7 3,6 3,0 4,7
Leukozyten 
(G/l)
10,5 10,9 5,7 15,9
Hämoglobin 
(g/dl)
11,2 11,3 9,2 14,0
Hämatokrit 0,33 0,33 0,28 0,42
Thrombozyten 
(G/l)
273 261 192 423
Tabelle: Blutbild bei SGA-Mütter (n=27)
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3.3 Ergebnisse der AGA Gruppe
3.3.1 Kinder
Zur Kontrollgruppe gehören 21 Kinder, darunter 11 Mädchen und 10 Jungen. 
Das Durchschnittsgewicht liegt bei 2,7 kg (Streuung 1,6-3,6 kg, Median 2,7), 
die Grösse bei 0,48 m (0,42-0,5 m). Der gemittelte Ponderalindex beträgt 23,82 
(Streuung 20,4-30,1, Median 23,1). Der Mittelwert des Gestationsalters befindet 
sich bei 36 Wochen mit einer Streuung zwischen 30 und 40 Wochen und einem 
Median bei 36 Wochen.
Auch bei diesen Kindern wird nach 1, 5 und 10 Minuten der APGAR Wert 
bestimmt. Nach einer Minute erlangen 2 Kinder (10%) einen APGAR Wert von 
10 Punkten, 9 Kinder (43%) liegen bei 9 Punkten und jeweils 5 Kinder (24%) 
bei 8 und 7 Punkten. Bei der Bewertung nach 5 Minuten erhalten 14 Kinder 
(67%) 10 Punkte, jeweils 3 Kinder (14%) 9 und 8 Punkte und 1 Kind (5%) 7 
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Punkte. Nach 10 Minuten erhalten 16 Kinder (76%) 10 Punkte, 3 Kinder (14%) 
9 Punkte und 2 Kinder (10%) 7 Punkte. Der pH-Wert wurde aus dem 
Nabelschnurblut bestimmt und beträgt gemittelt 7,29 mit einer Streuung von 









  1 Min 5 5 9 2
  5 Min 1 3 3 14
10 Min 2 3 16
Tabelle: Verteilung der Apgar-Werte der AGA-Kinder (n=21)
Serumlipide und Lipoprotein(a)
Bei 11 Kindern (52,4%) liegt der Lp(a) Wert über der Nachweisgrenze, bei 10 
Kindern (47,6%) liegt er darunter. Der Lp(a) Mittelwert aller Kinder befindet 
sich bei 4 mg/dl, der Median bei 3 mg/dl und die Streuung bei 0-18 mg/dl.
Die Serumlipidwerte der Kontrollgruppenkinder liegen alle im Referenzbereich. 
Eine genaue Aufteilung der Werte ist der Tabelle zu entnehmen.
Mittelwert Median Minimum Maximum
Cholesterin 
(mg/dl)
67 70 42 103
Triglyzeride 
(mg/dl)
16 14 4 42
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HDL (mg/dl) 29 28 15 51
LDL (mg/dl) 34 29 15 71
Lp(a) (mg/dl) 4 3 0 18
Apo A (mg/dl) 71 71 47 94
Apo B (mg/dl) 23 20 10 38
Tabelle: Serumlipide der Kontrollgruppenkinder (n=21) im Vergleich
Gerinnung
Die Untersuchung der Gerinnungsparameter ergibt, dass bei 1 Kind (8%) von 13 
Kindern der Wert für Faktor VIII unter den oben angeführten Referenzwerten 
für Neugeborenen liegt, bei 2 Kindern (15%) liegt er darüber. Bei 2 (18%) von 
11 Kindern finden sich erhöhte Faktor XII-Werte, bei 3 (25%) von 12 Kindern 
erhöhte Antithrombin-Werte. Die Ergebnisse für Protein C liegen für alle 12 
Kinder im Normbereich. 
Mittelwert Median Minimum Maximum
Faktor VIII 
(%)
100 88 68 182
Faktor XII (%) 45 43 31 69
Protein C (%) 27 23 18 49
Antithrombin 
(%)
46 42 29 83
Tabelle: Gerinnunswerte für Kontroll-Kinder (für Faktor VIII n=13, Faktor XII 
n=11, Protein C und Antithrombin n=12)
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Darüber hinaus werden 17 Kinder auf eine genetisch vererbte APC-Resistenz 
getestet, 20 Kinder auf einen Faktor II - Polymorphismus und 11 Kinder auf 
vorhandenes Lupus Antikoagulanz. Keines der getesteten Kinder hat einen 
positiven Befund.
Blutbild
Vergleicht man die Blutbildergebnisse der Kinder mit den Referenzwerten für 
Neugeborene, so zeigt sich, dass von 21 Kindern 13 Kinder (62%) erniedrigte 
Erythrozytenwerte haben. Bei 10 Kindern (48%) sind die Leukozyten erniedrigt, 
16 (76%) haben einen erniedrigten Hämoglobinwert, 13 Kinder (62%) einen 
erniedrigten Hämatokrit. Bei den Thrombozyten hat 1 Kind (5%) Werte unter 
den Normgrenzen, bei 2 Kindern (10%) liegen sie darüber. 
Mittelwert Median Minimum Maximum
Erythrozyten 
(T/l)
4,0 4,1 3,4 4,6
Leukozyten 
(G/l)
9,6 9,7 4,9 18,9
Hämoglobin 
(g/dl)
14,5 14,4 11,3 16,7
Hämatokrit 0,43 0,44 0,32 0,49
Thrombozyten 
(G/l)
253 254 147 346
Tabelle: Blutbild der Kontroll-Kinder (n=21)
3.3.2 Mütter
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Der mittlere BMI beläuft sich hier auf 22,2, die Werte liegen zwischen 16,5 und 
35,4.
Fragebogen
Nach der Auswertung des Fragebogens zeigt sich, dass keine der Frauen an 
Hypertonie vor oder während der Schwangerschaft litt. 1 Mutter der 27 Mütter 
(5%) rauchte, 16 Frauen (76%) trieben regelmässig Sport, bei 13 Frauen (62%) 
war die kardiovaskuläre Familienanamnese positiv und bei 17 der Mütter (81%) 
lag eine unauffällige Schwangerschaft vor.  
Serumlipide und Lipoprotein(a)
Die Mütter der Kontrollgruppenkinder haben einen Lp(a) Mittelwert von 15 
mg/dl, einen Median von 12 mg/dl sowie eine Streuung von 0-82 mg/dl, bei 2 
Müttern (10%) lag der Lp(a)-Wert über 30 mg/dl.
Von 21 Kontroll-Müttern weisen 20 Mütter (95%) erhöhte Cholesterinwerte auf, 
bei 12 Müttern (57%) finden sich sogar Werte über 240 mg/dl. 12 Mütter (57%) 
haben erhöhte Triglyzeride, und bei 11 Müttern (52%) lag der HDL-Wert über 
60 mg/dl. Bei 18 Müttern (86%) liegen LDL-Werte über 100 mg/dl vor, und bei 
6 Müttern (29%) über 160 mg/dl. 17 Mütter (81%) haben erhöhte 
Apolipoprotein A-Werte, 20 Mütter (95%) erhöhte Apolipoprotein B-Werte. 
Auch hier gilt es zu beachten dass die Blutentnahme nicht nüchtern erfolgte. Die 
Verteilung der Serumlipide folgt in tabellarischer Form.
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Mittelwert Median Minimum Maximum
Cholesterin 
(mg/dl)
236 245 146 311
Triglyzeride 
(mg/dl)
208 190 95 385
HDL (mg/dl) 60 63 28 83
LDL (mg/dl) 140 142 83 195
Lp(a) (mg/dl) 15 12 0 82
Apo A (mg/dl) 173 178 116 225
Apo B (mg/dl) 123 126 79 169
Tabelle: Serumlipide der Kontrollgruppenmütter (n=21)
Gerinnung
Bei allen 20 Müttern bei denen der Faktor VIII untersucht wurde, ergeben sich 
erhöhte Werte, 16 Mütter (94%) von 17 haben einen erhöhten Faktor XII. Das 
Protein C wurde bei 21 Müttern untersucht, auch hier liegen bei allen Müttern 
Werte über dem Referenzbereich vor. 17 Mütter (81%) von 21 haben erhöhte 
Antithrombin-Werte. Quick und pTT sind bei allen 17 getesteten Müttern 
normal.
Mittelwert Median Minimum Maximum
Faktor VIII 
(%)
248 247 154 354
Faktor XII (%) 126 128 68 174
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Protein C (%) 121 116 78 178
Antithrombin 
(%)
98 102 77 120
Quick (%) 98 100 90 100
pTT (%) 32 32 27 38
Tabelle: Gerinnunswerte für Kontroll-Mütter (für Faktor VIII n=20, Faktor XII, 
Quick und pTT n=17, Protein C und Antithrombin n=21)
Unter allen 21 untersuchten Müttern ist bei 1 Mutter (5%) Lupus Antikoagulanz 
nachweisbar. 17 Mütter werden auf einen genetisch vererbten Faktor V Leiden 
untersucht, 3 dieser Mütter (18%) sind positiv. Alle 20 auf Faktor II 
Polymorphismus getesteten Mütter sind negativ.
Blutbild
Von allen 21 untersuchten Müttern kann bei 18 Müttern (86%) ein erniedrigter 
Erythrozytenwert festgestellt werden, bei 7 Müttern (33%) fällt ein erhöhter 
Leukozytenwert auf. Alle 21 Mütter haben erniedrigtes Hämoglobin, 19 Mütter 
(90%) einen  erniedrigten Hämatokritwert. Bei 2 Müttern (10%) liegt die 
Thrombozytenzahl unter 150 G/l. 
Mittelwert Median Minimum Maximum
Erythrozyten 
(T/l)
3,6 3,6 2,2 5,1
Leukozyten 
(G/l)




11,2 11,5 8,4 13,9
Hämatokrit 0,33 0,34 0,24 0,42
Thrombozyten 
(G/l)
264 263 52 374
Tabelle: Blutbild der Kontroll-Mütter (n=21)
3.4 Vergleich beider Gruppen
3.4.1 Kinder 
Allgemeine Daten
Vergleicht man die allgemeinen Daten der SGA- und AGA-Kinder, so 
unterscheiden sich diese bis auf die spezifischen Kriterien Gewicht und 
Ponderalindex nicht. Da die AGA-Gruppe altersmässig mit der SGA-Gruppe 
gematcht wurde, gibt es eine ähnliche Anzahl Frühgeborener in beiden Gruppen, 
was sich auch in den ähnlichen Apgar- und Petrussa-Werten wiederspiegelt. Der 
einzige auffallende Wert ist der pH-Wert. Dieser unterscheidet sich signifikant 











Apgar 1 7,8 8,4 n.s.
Apgar 5 9,1 9,4 n.s.
Apgar 10 9,5 9,7 n.s.
Petrussa 36,2 36,6 n.s.
pH 7,25 7,29 p=0,0206
Tabelle: Vergleich der allgemeinen Daten nach Unterteilung SGA-AGA
Serumlipide
Einen signifikanten Unterschied zwischen den SGA- und AGA-Kindern gibt es 
bei den Triglyzerid- und Apolipoprotein B-Werten, SGA-Kinder haben in 














HDL (mg/dl) 28 29 n.s.
LDL (mg/dl) 33 34 n.s.
Apo A (mg/dl) 71 71 n.s.
Apo B (mg/dl) 27 23 p=0,0478
Lp(a) (mg/dl) 3 4 n.s.
Tabelle: Vergleich der Serumlipide und Lp(a) zwischen beiden Gruppen 
(Kinder)  
Gerinnung
Auch die Blutgerinnung ist in beiden Gruppen sehr ähnlich, ausser einem 
signifikanten Unterschied bei Faktor VIII. Dieser ist bei den SGA-Kindern 






Faktor VIII (%) 132 100 p=0,0492
Faktor XII (%) 46 45 n.s.
Protein C (%) 29 27 n.s.
Antithrombin (%) 47 46 n.s.
Tabelle: Vergleich der Gerinnung beider Gruppen (Kinder), bei der AGA-
Gruppe beträgt n bei Faktor VIII 13, bei Faktor XII 11, bei Protein C und 
Antithrombin 12
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Bei den SGA-Kindern sind von 21 auf eine APC-Resistenz getesteten Kindern 3 
positiv (14%). Im Vergleich dazu befindet sich in der AGA-Gruppe unter 17 
Kindern kein positives. Beim Faktor II-Polymorphismus finden sich in beiden 
Gruppen keine Kinder mit positiven Ergebnissen, ebenso beim Lupus 
Antikoagulanz. Alle drei Vergleichswerte sind nicht signifikant unterschiedlich. 
Blutbild
Beim Blutbild der Kinder unterscheiden sich Erythrozyten, Hämoglobin und 
Hämatokrit signifikant, alle drei Werte sind bei SGA-Kindern höher als bei 
AGA-Kindern. Bei den SGA-Kindern besteht ein Trend zu niedrigeren 






Erythrozyten (G/l) 4,4 4,0 p=0,0171
Leukozyten (G/l) 10,6 9,6 n.s.
Hämoglobin (g/dl) 16,3 14,5 p=0,0005





Tabelle: Vergleich des Blutbildes der SGA- und AGA-Kinder. Bei den SGA-




Die Mütter der SGA-Kinder haben einen gemittelten Body-Mass-Index von 
21,6, welcher sich nicht signifikant vom BMI der Kontrollgruppen-Mütter mit 
22,2 unterscheidet. Vergleicht man die per Fragebogen erhobenen Daten 
miteinander, so ergibt sich ein signifikanter Unterschied (p=0,0201) bei der 
Anzahl der Raucher unter den Müttern; in der SGA-Gruppe rauchen 8 Mütter 
(30%), in der AGA-Gruppe jedoch nur eine Mutter (5%). In den weiteren 
Punkten auf dem Fragebogen nach einer vorliegenden Hypertonie, 
regelmässiger sportlicher Betätigung und einer positive Familienanamnese 
unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht voneinander. Lediglich die Frage 
nach einem unauffälligen  Schwangerschaftsverlauf verneinen mehr Mütter der 
SGA-Gruppe (44% vs. 81%). Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch 
signifikant.
Serumlipide und Lipoprotein(a)
Beide Gruppen haben erhöhte Serumlipidwerte, die sich nicht signifikant 
unterscheiden. Die Mütter der SGA-Gruppe haben jedoch im Gegensatz zur 
Kontrollgruppe einen auffallend höheren Lp(a)-Wert (45 vs.15 mg/dl), es 













HDL (mg/dl) 64 60 n.s.
LDL (mg/dl) 140 140 n.s.
Apo A (mg/dl) 174 173 n.s.
Apo B (mg/dl) 128 123 n.s.
Lp(a) (mg/dl) 45 15 p=0,0029
Tabelle: Vergleich der Serumlipidwerte der SGA- und AGA-Mütter
Gerinnung
Die Faktor VIII-Werte sind bei beiden Gruppen erhöht, wobei die Mütter der 
SGA-Gruppe einen erhöhten Faktor VIII gegenüber der Kontrollgruppe haben, 
der jedoch mit p=0,0521 nicht signifikant ist. In allen weiteren Werten sind sich 






Faktor VIII (%) 305 248 n.s.
Faktor XII (%) 138 126 n.s.
Protein C (%) 130 121 n.s.
Antithrombin (%) 102 98 n.s.
Quick (%) 98 98 n.s.
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aPTT (sec) 33 32 n.s.
Tabelle: Vergleich der Gerinnungswerte zwischen den Müttern der SGA- und 
AGA-Gruppe; SGA-Gruppe n=25 bei Faktor VIII, Faktor XII, Protein C, 
Antithrombin, n=24 bei Quick und aPTT; AGA-Gruppe n=20 bei Faktor VIII, 
n=17 bei Faktor XII, Quick, aPTT, n=21 bei Protein C
In der SGA-Gruppe fällt eine Untersuchung auf einen Faktor-V-Leiden bei 1 
Mutter (4%) von 23 Müttern positiv aus, bei der Kontrollgruppe sind 3 (18%)  
von 17 Müttern positiv. Dennoch ist dieser Unterschied nicht signifikant. 
Ebenso nicht signifikant sind Unterschiede bei der Testung auf einen Faktor-II-
Polymorphismus (in beiden Gruppen gibt es keine positive Mutter) und auf 
Lupus Antikoagulanz. In der SGA-Gruppe sind 2 (8%) von 25 Müttern positiv, 
bei den Kontroll-Müttern lässt sich bei 1 Mutter (5%) von 21 Müttern Lupus 
Antikoagulanz nachweisen. 
Blutbild
Das Blutbild fällt sowohl bei den SGA- als auch bei den AGA-Müttern ähnlich 






Erythrozyten (T/l) 3,7 3,6 n.s.
Leukozyten (G/l) 10,5 9,7 n.s.
Hämoglobin (g/dl) 11,2 11,2 n.s.





Tabelle: Vergleich des Blutbilds beider Gruppen
3.5 Diskussion
Die Hypothese, dass mit einer intrauterinen Wachstumsretardierung ein 
veränderter Metabolismus einhergeht und somit ein erhöhtes Risiko für 
metabolische Erkrankungen im Erwachsenenalter entsteht, wurde bereits von 
diversen Autoren in der Literatur vertreten. Unsere Studie versuchte nun 
festzustellen, inwieweit sich der Metabolismus eines wachstumsretardierten 
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Kindes von dem eines normal gewachsenen Kindes bereits bei Geburt 
unterscheidet. 
In unserer Untersuchung haben SGA-Neugeborene im Vergleich zu AGA- 
Neugeborenen signifikant erhöhte Triglyzeride (30 vs. 16 mg/dl) und ein 
signifikant erhöhtes Apolipoprotein B (27 vs. 23 mg/dl). Die LDL-, HDL- und 
Apolipoprotein A-Werte sind im Vergleich erniedrigt, der Unterschied ist jedoch 
nicht signifikant. Zu diesen Ergebnissen kamen auch Merzouk et al., die die 
Verteilung der Serumlipide als charakteristisch für ein Frühstadium eines 
atherogenen Risikoprofils beschrieben haben. Die Autoren brachten dies mit 
Veränderungen von Enzymen des Lipidmetabolismus (LCAT, LPL) bzw. mit 
einer veränderten Insulinproduktion und –sensitivität in Verbindung, eine 
Entwicklung, die beim Erwachsenen zu Krankheiten wie Diabetes mellitus und 
Atherosklerose führt (89). Kaser et al. bestätigen diese Erkenntnisse in ihrer 
Studie, sie zeigten, dass bei wachstumsretardierten Kindern im Nabelschnurblut 
Triglyzeride signifikant erhöht und HDL signifikant erniedrigt waren. Dies 
führten die Autoren auf einen gesteigerten Cholesteroltransfer durch das Enzym 
CEPT zurück, was wiederum kennzeichnend ist für ein atherogenes Risikoprofil 
(66). Ophir et al. dagegen konnten in einer neueren Studie nachweisen, dass 
LDL im Nabelschnurblut negativ mit dem Geburtsgewicht korreliert, bei 
Kindern unter der 10. Perzentile war der LDL-Wert signifikant erhöht (104). 
Unsere Untersuchungen bestätigen diese Ergebnisse nicht.
Die Vermutung, dass sich im Nabelschnurblut wachstumsretardierter Kinder ein 
erhöhtes Lp(a) findet, konnte nicht bestätigen werden. Im Gegenteil, der Wert ist 
niedriger als bei AGA-Kindern (3 + 4 vs. 4 + 5 mg/dl), ein Trend, der sich 
jedoch als nicht signifikant herausgestellt hat und von anderen Studien ebenfalls 
unterstützt wird (147). Bei einer Untersuchung von Pulzer et al. zeigte sich, dass 
bei ehemaligen, nun im Durchschnitt 12jährigen SGA-Kindern der Lp(a)-Wert 
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signifikant erhöht war im Vergleich zu Altersgenossen, deren Geburtsgewicht 
über der 10. Perzentile lag. Dieses Ergebnis, auch von Okosun bestätigt, zeigt, 
dass der Lp(a)-Wert der SGA-Kinder die durchschnittlichen Werte 
normalgewachsener Kinder nicht nur auf- sondern auch überholt (22 + 22 vs. 11 
+ 8 mg/dl) (114, 103). Dies lässt sich mit einem erhöhten Risiko für 
kardiovaskuläre Erkrankungen vereinbaren. Wichtig ist, dass dieser Trend nicht 
von Beginn an vorliegt. Wood et al. zeigten mit ihrer Untersuchung, dass der 
Lp(a)-Wert bei Neugeborenen bis zum 7. Tag ansteigt und sich in den ersten 180 
Tagen stabilisiert (147, 135). Somit unterstützen wir die Schlussfolgerung, dass 
eine Messung dieses Wertes erst nach einer gewissen Stabilisierungsphase bzw. 
kombiniert mit einer späteren Vegleichsmessung sinnvoll ist. 
Die Untersuchungsergebnisse mehrerer Autoren in der Literatur, dass 
Thrombophilien bei wachstumsretardierten Kindern gehäuft vorkommen, konnte 
in unserer Untersuchung nicht bestätigt werden. Insgesamt fanden sich in 
unserer Studie lediglich 3 APC-positive Kinder, alles SGA-Kinder, ein Faktor 
II-Polymorphismus fand sich weder in der einen noch in der anderen Gruppe. 
Kries et al. berichteten jedoch, dass fetale Thrombophilie (APC-Resistenz, 
Faktor II-Polymorphismus, Protein C-, S-Mangel, Antithrombin III-Mangel, 
erhöhtes Lp(a)) das Risiko im Wachstum zu retardieren erhöht (68, 59). Vor 
allem bei asymmetrischen SGA-Kindern konnte diese Beobachtung gemacht 
werden (138). Auch bei der Betrachtung des Antithrombin III weichen die 
Ergebnisse voneinander ab. Während sich in unserer Studie die Werte für AT III 
fast nicht unterscheiden (47 + 11 bei SGA-Kindern vs. 46 + 14 bei AGA-
Kindern), stellten Peters et al. fest, dass der Wert bei SGA-Kindern signifikant 
erniedrigt war. Die genaue Ursache dieser Erniedrigung ist nicht bekannt, eine 
mögliche Erklärung dafür wäre, dass durch plazentare Infarkte plazentares 
thromboplastisches Material in den fetalen Kreislauf gelangt ist und so zu einer 
Verminderung von Antithrombin III geführt hat (109). Die unterschiedlichen 
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Aussagen könnten auch auf der geringen Fallzahl unserer Studie basieren, zumal 
nicht in jedem Fall genug Nabelschnurblut für die entsprechenden 
Labortestungen gewonnen werden konnte. 
Den Faktor VIII betreffend stellen wir einen signifikanten Unterschied 
(p=0,0492) zwischen den beiden Gruppen fest, der Wert der SGA-Kinder ist 
deutlich erhöht (132 + 53 % vs. 100 + 29 %). Dieses Ergebnis deckt sich nicht 
mit der Literatur, hier wurde eine Erniedrigung der Werte bei SGA-Kindern 
festgestellt, diese war jedoch nicht signifikant (137 + 84 % AGA vs. 116 + 50 % 
SGA) (108). Eine Steigerung der Faktor VIII-Aktivität könnte für ein erhöhtes 
thrombogenes Potential bei SGA-Kindern mitverantwortlich sein. 
Des weiteren wurde bei den SGA-Kindern eine verminderte Thrombozytenzahl 
beobachtet. Dieser Trend war zwar mit p=0,0702 nicht signifikant, wird jedoch 
in der Literatur bestätigt. Anders als bei den Thrombophiliefaktoren steht hier 
nicht ein vermehrtes Auftreten thrombembolischer Komplikationen im 
Vordergrund, sondern eine gesteigerte Diathese (121, 21, 109).
Dennoch haben SGA-Kinder häufiger als andere Neugeborene mit 
thrombembolischen Komplikationen zu kämpfen. Ein Grund dafür sind im 
Vergleich erhöhte Werte der Erythrozyten, des Hämatokrits sowie des 
Hämoglobins, wie sie in unseren Untersuchungen zu finden sind. Auch diese 
Werte finden sich in der Literatur bestätigt, wobei die Autoren für oben 
genannte Komplikationen zusätzlich ein erniedrigtes Antithrombin 
verantwortlich machen (109).
Die Frage nach einem bereits in dieser frühen Phase sich abzeichnenden 
Risikoprofils bei SGA-Kindern lässt sich nach unseren Ergebnissen insofern 
beantworten, dass erhöhte Triglyzerid- und Apolipoprotein B-Werte vorliegen, 
die auch in der Literatur bekannt sind. Die Ergebnisse unserer Studie und die der 
Literatur deuten darauf hin, dass bereits in utero der Lipidmetabolismus 
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wachstumsretardierte Kinder negativ beeinflusst wird. Untersuchungen zu einem 
späteren Zeitpunkt sind jedoch nötig, um verlässlichere Aussagen zu eventuellen 
Entwicklungen in Richtung der Risikofaktoren treffen zu können. 
Betrachtet man die Serumlipide von Müttern mit SGA-Kindern und Müttern mit 
AGA-Kindern, so finden sich bei ersteren erhöhte Triglyzeride (251 + 98 vs. 
208 + 86 mg/dl), ein erhöhtes Apolioprotein B (128 + 39 vs. 123 + 29 mg/dl) 
sowie ein im Vergleich erhöhtes HDL (64 + 14 vs. 60 + 16 mg/dl). Diese Trends 
sind jedoch nicht signifikant und decken sich mit Aussagen aus der Literatur den 
Lipidhaushalt der schwangeren Frau im allgemeinen betreffend (120). Die 
Ergebnisse unterscheiden sich jedoch von denen von Sattar et al. In deren Studie 
fand man, dass das LDL bei Müttern von SGA-Kindern signifikant erniedrigt 
war, die Werte für Triglyzeride und HDL jedoch waren gleich (122). 
Auffallend ist jedoch ein signifikant erhöhtes Lp(a), welches bei den SGA-
Müttern bei 45 mg/dl + 46 und bei den Kontrollgruppen-Müttern bei 15 mg/dl + 
19 liegt. In der Literatur finden sich erhöhte Lp(a)-Werte bei schwangeren 
Frauen, die unter Präeklampsie, uteroplazentarer Insuffizienz und Thrombosen 
leiden (94, 35, 102). Ein erhöhtes Lp(a) ist verbunden mit einem erhöhten 
Risiko für die Entwicklung einer Atherosklerose. Es lagert sich in den Gefässen 
ab und führt schrittweise zu einer Verlegung der Arterien. Dies geschieht auch 
in den Spiralarterien. Vor allem bei präeklamptischen Frauen wird dieser 
Prozess vermutet (140). Die Einlagerung von Lp(a) führt darüber hinaus zu 
einem Ausbleiben der arteriellen Dilatation, ein Vorgang, der normalerweise 
eine adäquate Versorgung des Feten sicherstellt. Wird der Fetus nicht mehr mit 
ausreichenden Nährstoffen versorgt, kommt es zu einer Wachstumsretardierung. 
Ein weiterer wichtiger Faktor, der in der Literatur ebenfalls untersucht wurde, ist 
das Vorkommen von Thrombophilien bei Frauen mit Komplikationen in der 
Schwangerschaft darunter Präeklampsie und Wachstumsretardierung des 
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Kindes. Eingeschlossen in die Thrombophilie-Diagnostik sind Protein C, 
Antithrombin, Faktor V-Leiden, Faktor II Polymorphismus und Lupus 
Antikoagulanz. Die Mütter von SGA-Kindern unterscheiden sich in diesen 
Faktoren nicht von den Müttern normalgewichtiger Kinder. Es gibt keine 
signifikanten Unterschiede oder auffallende Trends.
In der weiteren Gerinnungsdiagnostik gibt es ebenfalls keine Unterschiede 
zwischen dem Quick-Wert, der aPTT-Zeit und dem Faktor XII beider Gruppen. 
Hervorzuheben ist jedoch ein Unterschied bei Faktor VIII, der mit p=0.0521 
knapp nicht signifikant ist. Beide Gruppen haben einen gegenüber der Norm 
erhöhten Faktor VIII, was an dem Geburtsereignis im allgemeinen liegen kann, 
da der Faktor VIII als Akut-Phase-Protein auch bei Entzündung und Stress 
erhöht ist. Bei den Müttern der SGA-Gruppe ist der Faktor VIII im Vergleich zu 
den Müttern aus der AGA-Gruppe jedoch deutlich erhöht (305 + 104 % vs. 248 
+ 61 %). In einer Studie von Whigham et al. wurde festgestellt, dass 
Schwangere, deren Feten im Wachstum retardiert waren, einen signifikant 
höheren Faktor VIII-Wert bzw. eine erhöhte Ratio aus Faktor VIII-Ag und 
Faktor VIII-Aktivität hatten. Dies könnte, so die Autoren, auf eine gesteigerte 
endotheliale Belastung in plazentaren Gefässen hinweisen. Es wurde sogar 
vorgeschlagen, die Ratio als frühen Marker einer gestörten Plazentafunktion und 
somit eines pathologischen fetalen Wachstums einzuführen (145). 
Bezüglich der Erythrozyten, der Leukozyten, des Hämoglobins, des 
Hämatoktrits und der Thrombozyten unterscheiden sich die Gruppen nicht 
voneinander.
Unsere Studie bestätigt somit die Ergebnisse, die zum Teil auch bereits in der 
Literatur beschrieben worden sind: Mütter von SGA-Kindern haben ein 
signifikant erhöhtes Lp(a) sowie einen signifikant erhöhten Faktor VIII. Dies 
sind beides Faktoren, die bei der Entstehung und Entwicklung der 
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Atherosklerose eine wichtige Rolle spielen. Durch Intervention dieser beiden 
Faktoren scheint es in den plazentaren Gefässen zu einer Verschlechterung der 
Durchblutung zu kommen, die Feten werden minderversorgt und retardieren in 
ihrem Wachstum. Genaue Mechanismen sind noch unbekannt und bedürfen 
noch weiterer intensiver Forschung. Darüber hinaus wäre es interessant zu 
untersuchen, ob die Mütter nicht schon selber als SGA-Kinder geboren wurden, 
somit ein gesteigertes Risikoprofil haben und damit auch ein gesteigertes Risiko 
besteht, ebenfalls im Wachstum retardierte Kinder zu gebären.
Nicht bestätigt hat sich der Verdacht, dass bereits beim wachstumsretardierten 
Neugeborenen selber ein erhöhtes oder zumindest im Unterschied zur 
Vergleichsgruppe gehäuftes Vorkommen von Lipoprotein(a) zu finden ist. Da 
sich die Lp(a)-Werte dieser Kinder jedoch unterscheiden, wenn zu einem 
späteren Zeitpunkt gemessen wird, scheint sich dieser Trend erst in den ersten 
Wochen postpartal zu entwickeln. Somit wird bestätigt, dass sich Lipoprotein(a) 
zu einem späteren Zeitpunkt im Verlauf des ersten Lebensjahres ausbildet, und 
dadurch Messungen erst dann aussagekräftig sind. Auch hier sind noch weitere 
Untersuchung nötig, um Klarheit zu gewinnen.
4   Ausblick
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sich bei intrauterin 
wachstumsretardierten Kindern postnatal Veränderungen, wie eine Erhöhung 
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der Triglyzeride, des Apolipoprotein B und der Faktor VIII Aktivität im 
Nabelschnurblut präsentieren. Diese Veränderungen deuten auf ein für 
kardiovaskuläre Erkrankungen typisches Risikoprofil hin, sind jedoch noch sehr 
gering ausgeprägt. Eine Intervention in diesem Stadium ist noch nicht nötig. Die 
Information, dass hier eine besondere Gefährdung vorliegt, ist aber von grosser 
Wichtigkeit und in der Entwicklung dieser Kinder zu beachten. Ein weiteres 
Screening im Schulalter sowie eine Beeinflussung der Lebensgewohnheiten der 
Kinder in bezug auf Ernährungsbewusstsein und Sport, würde hierzu beitragen. 
Eine Fortsetzung dieser Arbeit wäre möglich, falls die Kinder zu einem späteren 
Zeitpunkt wieder vorgestellt würden. Hierbei sollte auch grossen Wert auf eine 
Kontrolle des Lp(a)-Werts gelegt werden, da dieser, wie in der Literatur bekannt 
ist, bereits im Schulalter voll ausgeprägt ist und daher als Marker für ein 
erhöhtes kardiovaskuläres Risiko bereits in jungen Jahren verwendbar ist. 
Natürlich ist aber auch eine Untersuchung zu einem früheren Zeitpunkt 
interessant, da sich bereits nach dem ersten Lebensjahr ein Trend bei den Lp(a)-
Werten abzeichnet. 
Ein anderes Ergebnis, was ebenfalls Konsequenzen für den klinischen Alltag 
hat, ist der signifikant erhöhte Lp(a)-Wert der Mütter von SGA-Kindern.  
Frauen, bei denen vor der Schwangerschaft ein erhöhter Lp(a)-Wert besteht, 
bzw. bei denen dieser während der Schwangerschaft entdeckt wird, sollten 
engmaschiger betreut werden. Auf eine intrauterine Wachstumsretardierung des 
Feten muss bei diesem Hintergrundwissen besonders geachtet werden. 
5 Zusammenfassung
Die intrauterine Entwicklung des Feten beeinflusst auch sein späteres Leben, 
sogar weit bis in das Erwachsenenalter hinein. Werden Kinder intrauterin 
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mangelernährt, retardieren sie in ihrem Wachstum und haben ein erhöhtes 
Risiko, später im Erwachsenenalter an kardiovaskulären Erkrankungen zu 
leiden. Diese Hypothese, benannt nach dem Erstbeschreiber David Barker, 
wurde bisher in zahllosen Studien bestätigt und um mehrere Aspekte erweitert. 
Der Zusammenhang lässt vermuten, dass es bei einem in utero 
wachstumsretardierten Kind zu bleibenden Veränderungen des Metabolismus 
kommt. Diese wiederum machen den erwachsenen Menschen anfällig für 
Herzkreislauf-Erkrankungen. Hypertonie, Diabetes mellitus Typ II, 
Hyperlipidämie und Hyperfibrinogenämie sind die Folge (das sogenannte 
„Syndrom X“, oder auch „metabolisches Syndrom“). 
In unserer Studie wurden 27 wachstumsretardierte Neugeborene, sogenannte 
SGA-Kinder, untersucht. Wir überprüften im Nabelschnurblut das 
Serumlipidprofil unter besonderer Berücksichtigung des Lipoprotein(a) (ein 
genetisch vererbter Marker für ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko), das 
Gerinnungsprofil (mit eingeschlossen die genetische Untersuchung auf eine 
Faktor-V-Leiden-Mutation  sowie einen Faktor-II-Polymorphismus) und das 
Blutbild. Diese Ergebnisse verglichen wir mit den Werten der 21 
normalgewachsenen Kindern, die die Kontrollgruppe bildeten. Darüber hinaus 
wurden die dazugehörigen Mütter auf diese Faktoren hin untersucht und 
verglichen. Mit einem Fragebogen wurde das Risikoprofil der Mütter näher 
bestimmt. 
Unsere Untersuchungen zeigten, dass bei den SGA-Kindern im Vergleich zur 
Kontrollgruppe erhöhte Triglyzeridwerte (30 vs. 16 mg/dl) sowie 
Apolipoprotein B-Werte (27 vs. 23 mg/dl) vorliegen. Auffälligkeiten bei den 
Lipoprotein (a)-Werten konnten nicht gefunden werden, die SGA-Kinder hatten 
einen mit der Kontrollgruppe vergleichbaren Wert (3,1 vs. 4,4 mg/dl). 
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Bei der Gerinnungsuntersuchung fiel ein erhöhter Faktor VIII-Wert bei den 
Kindern mit Wachstumsretardierung auf (132 vs. 100 %). Alle weiteren Werte 
waren nicht auffällig, auch bei den genetischen Untersuchungen auf eine APC-
Resistenz sowie einen Faktor II-Polymorphismus ergaben sich keine 
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. 
Darüber hinaus war bei den SGA-Kindern ein erhöhter Erythrozyten-Wert (4,4 
vs. 4,0 G/l), ein erhöhter Hämoglobin-Wert (16,3 vs. 14,5 g/dl) sowie ein 
erhöhter Hämatokrit-Wert (0,48 vs. 0,43) auffällig. Ein Unterschied bei den 
Thrombozyten war mit 213 G/l bei den SGA-Kindern und 253 G/l bei den 
AGA-Kindern zwar nicht signifikant, sollte jedoch Erwähnung finden. 
Das für ein atherogenes Risikoprofil typische Serumlipidprofil bei SGA-Kindern 
findet sich in der Literatur bestätigt, ebenso wie das zu diesem Zeitpunkt 
unauffällige Lipoprotein(a), welches sich erst in den folgenden Jahren zu einem 
aussagekräftigen Marker entwickelt. Ein Screening zu einem späteren Zeitpunkt 
ist sinnvoll. 
Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Thrombophilien und einer 
intrauterinen Wachstumsretardierung beim Kind konnte in unserer Studie im 
Gegensatz zu anderen Studien der letzten Jahre nicht erwiesen werden. Die bei 
den SGA-Kinden auffällige Faktor VIII-Erhöhung deckt sich nicht mit weiteren 
Ergebnissen aus der Literatur. Mit anderen Studienergebnissen übereinstimmend 
ist jedoch ein gesteigertes thrombogenes Risiko dieser Kinder, was sich in den 
erhöhten Erythrozyten-, Hämoglobin- und Hämatokrit-Werten widerspiegelt. Zu 
diesem thrombogenen Potential könnte auch die gesteigerte Faktor VIII-
Aktivität beitragen. 
Bei den Müttern fällt zunächst ein signifikant höherer Anteil von Rauchern unter 
den Frauen mit einem wachstumsretardierten Kind auf (30 vs. 5 %). Alle Mütter 
haben erhöhte Triglyzerid-, Cholesterin- und LDL- Werte, bei den SGA-Müttern 
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ist jedoch das Lipoprotein(a) signifikant erhöht (45 vs. 15 mg/dl). Ein weiterer 
Unterschied findet sich bei dem Vergleich von Faktor VIII (305 % SGA-Mütter 
vs. 248 % AGA-Mütter). Alle weiteren Gerinnungs- und Blutbild-Werte 
einschliesslich der APC-Resistenz sowie dem Faktor II-Polymorphismus sind im 
Vergleich unauffällig. 
Bei Müttern der SGA-Kinder ist besonders der im Vergleich zur Kontrollgruppe 
signifikant erhöhte Lipoprotein(a)-Wert zu beachten. Durch die gesteigerte 
Atheroskleroseneigung könnte es zu einer Verengung der Spiralarterien im 
Uterus kommen. Der fetale Sauer- und Nährstoffbedarf kann nicht adäquat 
gedeckt werden, es resultiert schliesslich eine intrauterine 
Wachstumsretardierung des Feten. Der erhöhte Faktor VIII dürfte ebenfalls zu 
diesem Geschehen beitragen. 
Im klinischen Alltag sollte folglich auf Frauen mit einem erhöhten 
Lipoprotein(a), vor allem in Kombination mit weiteren kardiovaskulären 
Risikofaktoren, im Hinblick auf eine intrauterine fetale Störung des fetalen 
Wachstums geachtet werden. Eine strengere sonographische Überwachung 
während der Schwangerschaft sowie die Verminderung der beeinflussbaren 
Risikofaktoren, am besten bereits vor Eintreten einer Schwangerschaft, könnten 
zu einer Verbesserung der fetalen Entwicklung beitragen. 
In dieser Studie kann somit gezeigt werden, dass in der Fetalperiode die 
Verteilung der Lipidparameter im Sinne eines atherogenen Risikoprofils 
beeinflusst wird. Die Grundsteine einer kardiovaskulären Erkrankung werden 
demnach intrauterin gelegt, eine Aussage, die die Hypothese von David Barker 
unterstützt.
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